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Glosario de abreviaturas 
 
AINE:  Antiinflamatorio no esteroideo. 
CH:  Clara de huevo. 
CHD:  Clara de huevo deshidratada. 
CHC:  Clara de huevo cruda.  
CVRS:  Calidad de vida relacionada con la salud 
DE:  Desviación estándar.  
EAACI:  European Academy of Allergy and Clinical Immunology.  
FI:   Fase de inducción o de incremento de dosis. 
FIL:   Fase de inducción o de incremento de dosis lenta. 
FIR:   Fase de inducción o de incremento de dosis rápida.  
FM:   Fase de mantenimiento.  
GC:   Grupo de control. 
GI:   Grupo de intervención. 
GI2:   Grupo de intervención 2. 
IC:  Intervalo de confianza. 
IgE:   Inmunoglobulina E. 
IgG4:   Inmunoglobulina G de la isoforma 4. 
IL:   Interleucina. 
ITO:  Inmunoterapia oral con alimentos. 
ITOH:   Inmunoterapia oral con huevo. 
OVA:   Ovoalbúmina. 
OVM:   Ovomucoide. 
PC:   Pruebas cutáneas intraepidérmicas. 
PEOC:   Prueba de exposición oral abierta controlada. 
PODCCP: Prueba de exposición oral doble ciego controlada con placebo.  
RAs:   Reacciones adversas. 
RIC:   Rango intercuartílico.  
RR:   Relación de riesgo.  
sIgE:   IgE sérica específica. 
sIgE-C:  IgE sérica específica para clara de huevo. 
sIgE-H:  IgE sérica específica para huevo. 
sIgE-OVA:  IgE sérica específica para ovoalbúmina. 
sIgE-OVM:  IgE sérica específica para ovomucoide. 
sIgG4-C:  IgG4 sérica específica para clara de huevo. 




SEAIC:  Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica.  
SOF:   Síntomas orofaríngeos. 
SRCC:   Coeficiente de correlación de rangos de Spearman. 
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Desarrollo de un procedimiento de inmunoterapia oral con huevo: La 
clara de huevo deshidratada como fuente alergénica, eficacia, seguridad y 
estudio inmunológico.   
 
 
Doctorando: Carmelo Escudero Díez 
 
Introducción: 
El huevo es, junto a la leche, la causa más común de alergia a los alimentos entre los niños. 
La alergia a los alimentos afecta a su calidad de vida y es una condición que puede poner en 
peligro la vida del paciente. La inmunoterapia con alimentos representa un tratamiento 




• Analizar la seguridad y la eficacia de un protocolo de inmunoterapia oral con huevo 
(ITOH) de corta duración para inducir tolerancia permanente (TP) a corto (4 meses), 
medio (19 meses) y largo plazo (7 años) en niños y adolescentes con alergia persistente 
al huevo.  
Secundarios:  
• Estudiar la alergenicidad de una clara de huevo deshidratada (CHD) para su 
utilización en el diagnóstico y tratamiento de la alergia al huevo. 
• Analizar la seguridad y la eficacia de un protocolo de ITOH de corta duración para 
inducir desensibilización a corto (3 meses), medio (18 meses) y largo plazo (7 años) 
en niños y adolescentes con alergia persistente al huevo.  




• Estudiar los cambios en el umbral de tolerancia en la prueba de exposición oral con 
huevo doble ciego controlada con placebo (PODCCP) realizada tras suspender la 
ITOH en aquellos pacientes que no alcancen la TP. 
• Analizar los cambios en el tamaño de la prueba cutánea y los niveles de IgE e IgG4 
sérica específica frente a las fracciones del huevo, y los cambios en los niveles séricos 
de citoquinas Th1 y TH2 de pacientes que reciben ITOH.   
• Estudiar la relación entre las diferentes respuestas clínicas a la ITOH y los parámetros 
inmunológicos. 
• Detectar posibles predictores individuales para desarrollar TP. 




La primera cuestión que se planteó para realizar el tratamiento de ITOH fue disponer de una 
fuente alergénica similar a la clara de huevo cruda, cuya alergenicidad es máxima, y que 
fuese al mismo tiempo segura microbiológicamente para su manipulación. Se comparó la 
alergenicidad de una clara de huevo deshidratada (CHD) disponible comercialmente con la 
de la clara de huevo cruda (CHC) y se analizó su eficacia para el diagnóstico y el tratamiento 
de la alergia al huevo mediante ITOH en la práctica clínica. 
Se realizó un reclutamiento prospectivo de pacientes con el diagnóstico de alergia al 
huevo y una edad comprendida entre los 2 y 17 años de la Sección de Alergología del 
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid. Los pacientes fueron sometidos a 
pruebas cutáneas mediante la técnica de prick test, a extracciones de sangre para realizar los 
estudios inmunológicos y a pruebas de exposición oral abierta controlada (PEOC) con ambas 
fuentes alergénicas (CHC y CHD).  
La clara de huevo deshidratada fue utilizada posteriormente como fuente alergénica 
para realizar un ensayo controlado y aleatorizado que investigó la seguridad y eficacia de un 
tratamiento de ITOH. El protocolo de intervención fue diseñado para la administración de 
dosis crecientes de CHD (fase de inducción o incremento - FI -) a lo largo de 8 semanas. El 




objetivo del protocolo fue el de alcanzar la tolerancia de una CHC y la posterior introducción 
del huevo en la dieta en forma de un huevo entero poco cocinado que el paciente debía tomar 
cada 48-72 horas. 
Para el ensayo clínico se realizó un segundo reclutamiento prospectivo de pacientes 
con el diagnóstico de alergia al huevo y una edad comprendida entre los 5 y 17 años de la 
misma Sección. Los candidatos que tuvieron una prueba de exposición oral con huevo doble 
ciego controlada con placebo (PODCCP) positiva fueron asignados de manera aleatoria a los 
grupos de intervención (GI) y control (GC) según una razón 1:1. Los pacientes del GI 
suspendieron la ITOH a los 3 meses de su inicio para seguir posteriormente una dieta de 
evitación de huevo durante 1 mes. El GC siguió la dieta de evitación durante 4 meses. La 
eficacia de la ITOH para desarrollar desensibilización y TP al huevo fue evaluada a los 4 
meses del inicio del tratamiento. Los pacientes de ambos grupos fueron sometidos a una 
PODCCP en ese tiempo. 
Los pacientes del GI y el GC que no superaron la PODCCP a los 4 meses formaron 
un nuevo grupo de intervención (GI2). En el GI2 se analizó la eficacia de la ITOH para 
desarrollar desensibilización a lo largo de 18 meses de tratamiento y para desarrollar TP a 
los 19 meses (tras haber suspendido la ITOH y seguir una dieta de evitación durante 1 mes). 
El análisis estadístico se realizó con respecto a los pacientes incluidos con intención de tratar.  
Para el estudio inmunológico se analizaron los niveles de IgE e IgG4 sérica específica 
a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide en diferentes tiempos de la ITOH. Además, 
fueron estudiados los niveles séricos de citoquinas que intervienen en las respuestas Th1 (IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13) y Th2 (IFN- γ, IL-2 y TNF-α) a los 3, 12 y 18 meses del inicio 
del ITOH.  
 Para estudiar la evolución clínica a largo plazo se evaluó el comportamiento clínico, 
los hábitos de alimentación respecto al huevo y un cuestionario de satisfacción de los 
pacientes tratados con ITOH tras 7 años de seguimiento. 
 
 





Los resultados de las pruebas cutáneas y las PEOC mostraron que la CHD tiene la misma 
alergenicidad in vivo que la CHC. No se observaron inconsistencias en los resultados de 
ambas pruebas, ni diferencias significativas en las dosis que produjeron síntomas durante las 
PEOC ni en los síntomas observados durante las mismas. Los resultados de la 
inmunodetección de IgE, así como la inhibición de la inmunodetección de IgE, revelaron que 
la clara de huevo deshidratada mantiene intactos los alérgenos de la clara de huevo sensibles 
al calor y que estos son similares a los de la clara de huevo cruda. 
Treinta pacientes fueron aleatorizados al GI y 31 al GC. El 93,3% (28/30) de los 
pacientes que recibieron ITOH fueron desensibilizados en una media de 32,5 días (desviación 
estándar -DE- 14). La duración media de la FI en los pacientes que necesitaron menos de 3 
meses para ser desensibilizados (83,3%, 25/30) fue de 30 días (DE 10,4). El 10% (3/30) de 
los pacientes del GI necesitó más de 3 meses para ser desensibilizados (media 121 días, DE 
16,8) debido a la aparición de RAs durante el tratamiento. 
A los 4 meses, el 36,6% (11/30) de los pacientes del GI superó la PODCCP con huevo, 
comparado con el 3,2% (1/31) de los pacientes del GC con una prueba negativa (intervalo de 
confianza -IC- 95%, 14 a 51%; P = 0,003).  
Los pacientes del GI (17/30) y del GC (29/31) que no superaron la PODCCP a los 4 
meses formaron un nuevo grupo de intervención (GI2) que recibió ITOH durante 18 meses 
siguiendo un protocolo modificado. Los padres de un paciente del GC (1/31) decidieron 
posponer el inicio del tratamiento. La duración media de la FI fue de 35 días (DE 18,01). El 
93,5% (43/46) de los pacientes fueron desensibilizados. El 47,8% (22/46) pasaron la 
PODCCP a los 19 meses desarrollando la TP. Uno de los pacientes que completó con éxito 
el tratamiento no acudió a realizar la exposición y fue una pérdida de seguimiento. 
Todos los pacientes que recibieron ITOH y pasaron la PODCCP posterior al 
tratamiento, tanto a los 4 como a los 19 meses, continuaron tomando huevo a voluntad.  
Los pacientes del GI (n = 14) que no pasaron la PODCCP a los 4 meses aumentaron 
sin embargo su dosis media umbral (dosis que produce reacción) de 100,8 mg de proteína de 




clara de huevo (DE 96,3 mg) al inicio del tratamiento a 481,3 mg (DE 417,5 mg) a los 4 
meses. Esta dosis fue significativamente mayor a la dosis umbral de los pacientes del GC a 
los 4 meses (media 256,2 mg, DE 425,3 mg) (P = 0,02).  
Los participantes que alcanzaron la TP en los diferentes tiempos del ensayo fueron: 
36,7% (11/30) a los 4 meses, 54,1% (33/61) a los 19 meses y 70,5%, (43/61) a los 7 años de 
ITOH. Los pacientes siguieron consumiendo huevo a voluntad una vez alcanzada la TP.  
El 70% de los pacientes del GI presentó reacciones adversas (RAs) durante la ITOH. 
Hubo 145 RAs, 21 (14,5%) durante el primer día de tratamiento, 79 (54,5%) en la FI y 45 
(31%) en la fase de mantenimiento. El 98% de las RAs fueron leves y el 2% moderadas. Una 
RA requirió el uso de adrenalina intramuscular. El 6,7% (2/30) de los pacientes del GI fueron 
retirados del estudio por RAs repetidas durante la FI, principalmente dolor abdominal y 
vómitos. 
El 58,7% de los pacientes del GI2 presentó RAs durante la ITOH. El 99,7% fueron 
RAs leves. Hubo una reacción moderada (urticaria generalizada, rinitis y dificultad 
respiratoria leve) y una reacción grave (urticaria generalizada y dificultad respiratoria grave). 
En ambos casos fue precisa la administración de una dosis de adrenalina. El 6,5% (3/46) de 
los pacientes del GI2 fueron retirados del estudio por RAs repetidas (rinitis, vómitos y dolor 
abdominal), uno durante la FI y dos en la FM. 
El tamaño de las pruebas cutáneas para clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide 
disminuyó a los 4 meses del inicio de la ITOH en los pacientes del GI. En ese tiempo también 
hubo una disminución en los niveles de IgE sérica específica a clara, ovoalbúmina y 
ovomucoide, que solo fue significativa para la ovoalbúmina.  
La edad basal, el sexo, la historia de asma, la historia de anafilaxia previa con la 
ingestión de huevo, la frecuencia y gravedad de las RAs durante la ITOH y la dosis que 
desencadenó los síntomas en la PODCCP basal, no fueron predictores potenciales de los 
resultados de la PODCCP a los 4 meses. Sin embargo, los niveles de IgE sérica específica a 
clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide fueron a los 3 meses de tratamiento más bajos 
en los pacientes que alcanzaron la TP a los 4 meses que en aquellos en los que la PODCCP 




resultó positiva (1,8, 0,8 y 0,6 vs 9,1, 4,2 y 6,4, respectivamente, P < 0,02). El punto de corte 
que mostró los mejores valores para predecir el resultado de la PODCCP a los 4 meses fue 
7,1 kU/L para la IgE sérica a clara de huevo y 1,7 kU/L para la IgE sérica a ovomucoide. La 
probabilidad de que el resultado de la PODCCP fuese positivo con valores de IgE sérica por 
encima de los puntos de corte fue del 90% y 73%, respectivamente. 
No se detectaron cambios sostenidos de los niveles séricos de citoquinas que 
intervienen en las respuestas inmunológicas Th1 y Th2 a lo largo de los primeros 18 meses 
de ITOH.  
El 89% (54/61) de los pacientes incluidos en el estudio según el análisis por intención 
de tratar, y el 92% (54/59) según el análisis por protocolo, completaron con éxito el 
tratamiento de ITOH y seguían tomando huevo a voluntad. El 70,5% (43/61) alcanzaron la 
TP frente al alimento a lo largo de este periodo de seguimiento. 
Todos los pacientes se mostraron satisfechos con el tratamiento de ITOH y no hubo 
ninguno que hubiese preferido no realizar el tratamiento. A pesar de esta observación, el 14% 




Los estudios in vivo e in vitro han demostrado que la clara de huevo deshidratada es una 
fuente alergénica recomendable para el diagnóstico de la alergia al huevo en la práctica 
clínica mediante la prueba de exposición oral, sustituyendo al huevo crudo. 
 
El protocolo desarrollado para ITOH es eficaz en pacientes con alergia al huevo. El 
88,5% de los pacientes que siguieron el tratamiento obtuvieron el estado de desensibilización 
al alimento y hasta el 70,5% de los pacientes el estado de TP a lo largo del seguimiento. En 
los pacientes desensibilizados que no alcanzaron la TP aumentó el umbral de tolerancia de 
manera significativa. 
 




Hasta el 70% de los pacientes presentaron reacciones adversas durante la ITOH. Sin 
embargo, más del 98% de estas fueron leves. Se produjo una reacción grave y en 3 reacciones 
fue preciso el uso de adrenalina intramuscular. 
 
Los niveles de IgE sérica a clara, ovoalbúmina y ovomucoide fueron a los 3 meses de 
tratamiento más bajos en los pacientes que alcanzaron la TP a los 4 meses. Los niveles de 
IgE sérica a clara de huevo y ovomucoide tras 3 meses de tratamiento mostraron la mejor 
capacidad para predecir la TP. El seguimiento de los niveles de IgE sérica específicos a 
fracciones de huevo a lo largo de la ITOH podría utilizarse para establecer el momento más 
apropiado para detener el tratamiento y explorar el desarrollo de la TP. 
 
No se detectaron cambios sostenidos en los niveles séricos de citoquinas Th1 y Th2, 
considerando por tanto que tienen escaso valor en el seguimiento de pacientes que siguen 
ITOH. 
 
Por último, los pacientes que intervinieron en el ensayo clínico refirieron estar 







































2.1. La alergia al huevo 
2.1.1.   Introducción 
El huevo de gallina (Gallus gallus) ha sido desde la antigüedad, un alimento fundamental 
para el hombre. Debido a su carácter de alimento básico y muy apreciado, el huevo ha sido 
motivo de interés desde tiempos inmemoriales y hoy en día sigue siendo objeto de estudio e 
investigación desde diversos ámbitos. 
El consumo de huevos de aves tiene su origen en la India y China hace más de 8000 
años. Desde entonces su consumo se ha generalizado prácticamente por todo el mundo y 
constituye en la actualidad una importante fuente de proteínas, estando integrado como uno 
de los alimentos básicos de la dieta humana desde el primer año de vida. Entre el año y los 3 
años de vida los requerimientos de proteínas son elevados y el huevo tiene un importante 
papel a la hora de cubrir estas necesidades. Es una fuente rica en proteínas de alto valor 
biológico y la riqueza en aminoácidos esenciales de la clara del huevo y el equilibrio entre 
ellos hacen que el huevo sea considerado de referencia para valorar la calidad de las proteínas 
procedentes de otros alimentos (Instituto de Estudios del Huevo 2009). 
El peso de un huevo mediano oscila entre los 53 y 63 g, de los cuales 
aproximadamente la clara representa el 60%, la yema el 30% y la cáscara, junto a las 
membranas, el 10% del total. En la clara se almacenan aproximadamente el 55% de las 
proteínas de un huevo, seguida de la yema con un 34% y de la cáscara que acumula el 11% 
de las proteínas. La clara o albumen está compuesta básicamente por agua (88%) y proteínas 
(12%). La proteína más importante de la clara, no solo en términos cuantitativos (54% del 
total proteico), es la ovoalbúmina, cuyas propiedades son de especial interés tanto desde el 
punto de vista nutritivo como culinario. En la yema se encuentran las principales vitaminas, 
lípidos y minerales del huevo, y por ello es la parte nutricionalmente más valiosa. Su 
contenido en agua es de aproximadamente el 50% y los sólidos o materia seca de la yema se 
reparten entre proteínas (18%) y lípidos (35%), quedando una fracción pequeña para 
vitaminas, minerales y carotenoides.  
Las diferentes propiedades del huevo (emulsionante, lubricante, surfactante, 
espumante, etc.) ofrecen múltiples posibilidades de utilización en la cocina. Además, para la 




industria alimentaria y la restauración colectiva, los ovoproductos (pasteurizados líquidos y 
deshidratados de huevo) ofrecen algunas ventajas frente al huevo en cáscara: mayor 
versatilidad, fácil empleo y dosificación, manipulación sencilla, mejor control de la seguridad 
microbiológica y fácil distribución. Los ovoproductos pueden destinarse al consumo humano 
directo o a su procesado por industrias para formar parte de otros productos, y su uso se ha 
extendido ampliamente en la industria alimentaria (Instituto de Estudios del Huevo 2004). 
El huevo se ha convertido en un alimento ubicuo, forma con frecuencia parte de la 
composición de multitud de alimentos preparados y es utilizado ampliamente tanto por la 
restauración como por la industria alimentaria. Por todo ello, los pacientes que padecen 
alergia al huevo tienen una importante dificultad para evitar su ingestión. Este hecho se 
traduce en un aumento del riesgo de sufrir reacciones alérgicas por su ingestión inadvertida 
y tiene como consecuencia final una considerable afectación de su calidad de vida.  
 
2.1.2.  Definición y epidemiología de la alergia a los alimentos y al huevo  
La alergia a los alimentos se define como un efecto adverso en la salud que surge de una 
respuesta inmunológica específica que se reproduce tras la exposición a un alimento 
(Johansson y cols., 2004). Esta definición incluye las respuestas inmunológicas mediadas por 
anticuerpos IgE, las no mediadas por IgE, o bien, las producidas por la combinación de ambas 
repuestas, de acuerdo con las guías internacionales (Johansson y cols., 2001, Fiocchi y cols., 2010, 
Sackeyfio y cols., 2011, Urisu y cols., 2011). 
La alergia a los alimentos representa ya un problema de salud pública de importante 
magnitud cuya prevalencia ha aumentado de manera significativa durante los últimos 10 años 
(Prescott y cols., 2011). Afecta a más del 1-2% de la población (Scheneider y cols., 2010), al 3,9% 
de la población infantil (Umasunthar y cols., 2015), al 7% de los preescolares (Prescott y cols., 2013) 
y hasta el 10% de los niños de un año de edad (Osborne y cols., 2011).  
En España, si analizamos los datos de Alergológica relativos al número de pacientes 
que acuden a consulta por alergia a alimentos, observamos un aumento progresivo de la 
frecuencia de visitas por esta patología: 4% (IC 95%: 3,4-4,6%) en 1992, 7,4% (IC 95%: 6,7-
8,1%) en 2005 y el 11,4% (IC 95%: 10,3-12,6%) en 2015. Si comparamos los datos, 




podremos observar cómo la alergia a los alimentos casi se ha triplicado en poco más de dos 
décadas (Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica 1995, Ibáñez y cols., 2009 y Alergológica 
2015). En los menores de 14 años, la alergia a los alimentos es la tercera patología 
diagnosticada por los alergólogos en orden de frecuencia tras la rinoconjuntivitis y el asma, 
siendo la primera en los menores de 5 años de edad. El 20% de los menores de 14 años son 
diagnosticados de alergia a alimentos, lo que supone un aumento significativo con respecto 
a Alergológica 2005 (Ibáñez y cols., 2009) donde representaron el 14,5%. Sin embargo, si 
atendemos solamente a los datos de los menores de 5 años esta cifra se eleva hasta el 38,1%.  
El huevo, junto a la leche, es la causa más común de alergia a los alimentos entre los 
pacientes, afectando entre el 1,6% y el 8,9% de los de 1 a 3 años de edad (Eggesbø y cols., 2001, 
Osterballe y cols., 2005, Osborne y cols., 2011). En España, representa la segunda causa en los 
menores de 3 años tras la leche, la cuarta entre los 3-5 años y la tercera entre los 6-15 años 
de edad (Alergológica 2015). 
Por otro lado, la incidencia de anafilaxia inducida por alimentos ha aumentado 
significativamente a lo largo del tiempo. El Registro Europeo de Anafilaxia ha confirmado 
que los alimentos son el principal inductor de anafilaxia en niños, específicamente el huevo, 
la leche de vaca y los frutos secos (Worm y cols., 2018). Estos datos son congruentes con las 
observaciones de otros estudios en los que el huevo, además de ser uno de los alimentos que 
produce alergia con más frecuencia, es también el responsable del mayor número de casos 
de anafilaxia en este grupo de edad, por delante de la leche, el cacahuete y los frutos secos 
(Motosue y cols., 2018, Samady y cols., 2018).  
La alergia al huevo es considerada un marcador de riesgo para el desarrollo de otras 
patologías alérgicas, como la sensibilización a aeroalérgenos (Nickel y cols., 1997) y el asma 
(Ricci y cols., 2006). Una historia familiar de atopia y la presencia de valores de IgE específica 
para huevo > 2 kU/L a los 12 meses de vida son marcadores altamente específicos (99%) y 
predictivos (VPP del 78%) para el desarrollo de sensibilización a aeroalérgenos a los 3 años 
de edad (Sicherer y cols., 2014). Si la alergia al huevo se asocia además a dermatitis atópica, el 
riesgo de padecer una patología alérgica respiratoria a los 4 años de edad se eleva al 80% 
(Boyano y cols., 2008). 




2.1.3.   Clasificación y etiopatogenia de la alergia al huevo 
El desarrollo de la sensibilización y alergia a las proteínas de un alimento dependen de la 
interacción entre la predisposición genética del paciente a padecer patologías alérgicas y los 
factores que influyen en la exposición al alimento. Se han implicado como factores que 
influyen en esta sensibilización la dosis y naturaleza del antígeno, la exposición de la madre 
a las proteínas del alimento durante el embarazo, la transmisión de las proteínas del alimento 
a través de la leche materna, la exposición de la piel al alérgeno, la frecuencia de 
administración de este en la dieta del paciente, etc. (Björkstén y cols., 1994, Lack y cols., 2003). 
La alergia a un alimento está definida como una reacción adversa de hipersensibilidad 
que se produce por una respuesta inmunológica específica y reproducible por exposición a 
un alimento determinado (Boyce y cols., 2010). Las reacciones de hipersensibilidad a alimentos 
no desencadenadas por un mecanismo inmunológico no se consideran reacciones alérgicas 
(Figura 1) (Johansson y cols., 2001, Johansson y cols., 2004).  Las reacciones alérgicas a los alimentos 
han sido clasificadas en tres categorías según el mecanismo inmunológico implicado: 
Mediadas por IgE, mixtas (mediadas por IgE y por células) y no mediadas por IgE (mediadas 
por células) (Boyce y cols., 2010, Sicherer y cols., 2014). Las más frecuentes son las mediadas por 
IgE, que se caracterizan por su inicio inmediato (< 1 hora) tras la ingestión del alimento, 
pudiendo afectar cualquier órgano (piel, aparato digestivo, respiratorio y/o cardiovascular), 
y excepcionalmente, tras la inhalación de aerosoles de huevo en trabajadores de panadería y 
pastelería sensibilizados a sus proteínas provocando síntomas respiratorios (Escudero y cols., 
2003). 
La alergia alimentaria no mediada por IgE se caracteriza por la aparición tardía de los 
síntomas tras la exposición al alérgeno (desde una hora hasta varios días tras la ingestión) y 
sus manifestaciones en niños son habitualmente gastrointestinales. Su frecuencia en el 
contexto de alergia a los alimentos es desconocida, aunque menor que la de la alergia 
mediada por IgE y engloba diferentes entidades entre las que se incluyen los síndromes de 
enterocolitis inducida por proteínas de alimentos, proctocolitis alérgica y enteropatía 
inducidas por proteínas alimentarias, la esofagitis eosinofílica y la dermatitis atópica 
exacerbada y/o causada por alimentos (Nowak-Wegrzyn y cols., 2015). 






Figura 1. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad a los alimentos de la Comisión de 
Nomenclatura de la EAACI refrendada por la WAO.  
 
 
Tanto la clara como la yema contienen proteínas potencialmente alergénicas (Tabla 
1) (Tratado de Alergología 2015). La clara contiene más de 20 glicoproteínas diferentes y es la 
parte más alergénica del huevo (Hofmann y cols., 1983). El ovomucoide (OVM, Gal d 1) es el 
alérgeno más importante de la clara del huevo, seguido de la ovoalbúmina (OVA, Gal d 2), 
la conalbúmina u ovotransferrina (Gal d 3) y la lisozima (Gal d 4) (Bernhisel-Broadbent y cols., 
1994, Langeland y cols., 1983, Holen y cols., 1990). 
La sensibilización más frecuente se produce frente a la OVA (87%), seguida del OVM 
(72%), la conalbúmina (69%) y la lisozima (58%) (Everberg y cols., 2011). A pesar de ello, el 
OVM es la proteína más alergénica debido a su termoestabilidad y es considerado como el 
alérgeno dominante. La sensibilización a este alérgeno es útil como marcador de persistencia 
de la alergia al huevo. La ausencia de sensibilización a OVM es un predictor de tolerancia al 
huevo cocido (Urisu y cols., 1999, Jarvinen y cols., 2007). 
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Tabla 1. Principales alérgenos del huevo. 
 
Proteína Total de 
proteína (%) 
MM kDa Aminoácidos Alérgeno 
Clara     
Ovomucoide 11 28 186 Gal d 1 
Ovoalbúmina 54 45 385 Gal d 2 
Conalbúmina 
(ovotransferrina) 
13 78 686 Gal d 3 
Lisozima 3,5 14,3 129 Gal d 4 
Yema     
Albúmina sérica 
(α-livetina) 
14 69 592 Gal d 5 
 
MM, masa molecular; Gal d, Gallus domesticus. Fuente: Tratado de Alergología. Tomo III. 2ª edición. 
 
La yema contiene α–livetina o albúmina sérica de gallina (Gal d 5), proteína implicada 
en el síndrome ave-huevo que afecta sobre todo a adultos que tienen contacto con aves. 
Dichos pacientes presentan síntomas respiratorios (rinitis y/o asma) tras sensibilizarse por 
vía inhalatoria a la α–livetina presente en el suero y en las plumas de las aves al ser secretada 
por las glándulas uropigiales. Los síntomas iniciales son respiratorios y con el tiempo se 
producen reacciones alérgicas tras la ingestión de yema o carne de pollo, sobre todo si están 
poco cocinadas (Quirce y cols., 2001).  
 
2.1.4 .  Diagnóstico de la alergia al huevo 
Los objetivos fundamentales en el diagnóstico de la alergia a los alimentos son, por una parte, 
el establecimiento de la asociación causal entre la ingestión del alimento y las 
manifestaciones clínicas referidas por el paciente, por otra, confirmar el posible mecanismo 
inmunológico que interviene en la reacción y, finalmente, determinar que la sensibilización 
a dicho alimento es la causa de la clínica alérgica. Con todo ello, se planificará e instaurará 
el tratamiento.  
 En el caso de las reacciones inmediatas, una historia clínica rigurosa se completa con 
la demostración de la sensibilización mediada por anticuerpos IgE frente al alimento, 
mediante pruebas cutáneas y/o su determinación en suero. Ambos métodos asociados tienen 




en general una sensibilidad diagnóstica y un valor predictivo aceptables, pero una pobre 
especificidad (Diéguez y cols., 2009). Esto implica que en ocasiones haya que recurrir a la prueba 
de exposición oral controlada con el alimento (PEOC) para disponer de un diagnóstico de 
certeza. A pesar de que es una prueba en la que existe riesgo de que se produzca una reacción 
alérgica, dados los beneficios que reporta al paciente un resultado negativo, el riesgo que es 
necesario asumir es razonable cuando la prueba se realiza bajo condiciones adecuadas (Burks 
y cols., 2012). Se considera que la prueba de exposición oral controlada con placebo (PODCCP) 
es la prueba patrón oro, siendo la prueba más específica para el diagnóstico de alergia a los 
alimentos (Ibáñez y cols., 1999).  
La selección de la fuente alergénica para realizar la PEOC tiene especial importancia 
en el diagnóstico de la alergia al huevo. El huevo es un alimento cuyas proteínas se alteran 
en gran medida por el efecto del calor o el procesamiento (Mine y cols. 2002). La OVA, la 
lisozima y la ovotransferrina son alérgenos termolábiles (Mine y cols., 2008), mientras que el 
OVM se caracteriza por su alta estabilidad térmica, posiblemente como resultado de sus 
fuertes puentes disulfuro (Hirose y cols., 2004). Por tanto, el perfil de sensibilización a las 
diferentes proteínas del huevo será determinante en el resultado de una PEOC con huevo 
según se utilice una fuente alergénica calentada o cruda. En este sentido, podemos diferenciar 
dos fenotipos esenciales de pacientes con alergia al huevo, los que toleran el huevo cocinado 
y los que no. El grado de sensibilización a OVM distingue esencialmente un fenotipo del 
otro. Los pacientes que presentan valores de IgE séricos frente a OVM más elevados no 
toleran generalmente el huevo cocinado mientras que sí lo hacen aquellos con los niveles 
más bajos (Urisu y cols., 1997). Así, hay pacientes con alergia al huevo que pueden superar una 
PEOC con huevo cocinado y sin embargo presentar reacciones graves cuando son expuestos 
al huevo crudo (Eigenmann y cols., 2000). Por lo tanto y en base a este hecho, la selección 
correcta de la fuente del alergénica para el diagnóstico de la alergia al huevo mediante la 
PEOC será esencial. 
Las fuentes alergénicas utilizadas generalmente para las PEOC son: el huevo fresco 
crudo, el huevo fresco cocinado (revuelto, en tortilla o cocido) y el huevo en forma de 
ovoproductos. El uso de huevo fresco crudo para realizar la PEOC asegura la estabilidad e 
integridad del alimento, y en consecuencia la alergenicidad de las proteínas administradas, 




ya que estas no están sometidas a la acción del calor (Nowak-Wegrzyn y cols., 2009). Teniendo 
en cuenta este principio, se podría considerar que el huevo crudo es el mejor material para 
realizar las PEOC. Sin embargo, el uso del alimento en su forma cruda entraña el riesgo de 
que se produzcan enfermedades transmitidas por los alimentos y causadas por agentes como 
Salmonella spp (Braden y cols., 2006). Por otro lado, el uso de huevo cocido en las PEOC evitaría 
el riesgo de toxiinfección alimentaria, aunque como se ha apuntado, la alergenicidad de sus 
proteínas puede verse reducida por efecto del calor y afectar el resultado de la prueba, sobre 
todo en aquellos pacientes con niveles más bajos de IgE frente a OVM.  
Como alternativa, los productos de huevo procesados pasteurizados, disponibles en 
forma líquida y deshidratada, garantizan un alto nivel de seguridad alimentaria, previniendo 
el riesgo de aparición de estas enfermedades. Los ovoproductos son huevos enteros, claras o 
yemas que han sido transformados mediante un proceso industrial, normalmente térmico 
(pasteurización, cocción, deshidratación, liofilización o congelación), para ser utilizados 
como ingredientes de otros alimentos en la hostelería o en los procesos de la industria 
alimentaria. Además, estos productos conservarían en principio la estructura y alergenicidad 
de sus proteínas, lo que les convertiría en las fuentes alergénicas idóneas para la realización 
de las PEOC.  
 
2.1.5.  Las fuentes alergénicas en el diagnóstico de la alergia al huevo  
Como se indicó en el apartado sobre diagnóstico de la alergia al huevo, la selección de la 
fuente alergénica para realizar la PEOC tiene especial importancia. 
Las proteínas del huevo se alteran en gran medida por el efecto del calor o el 
procesamiento, factores que pueden afectar su estructura y reducir la alergenicidad de algunas 
de ellas (Mine y cols., 2008). Esto se traduce en que algunos pacientes que no toleran una fuente 
no modificada, cuyas proteínas están íntegras, sí toleran fuentes sometidas a la acción del 
calor en las que la estructura e integridad de sus alérgenos se han podido ver afectadas (Urisu 
y cols., 1997). 
El uso de huevo cocinado o cocido en las PEOC evita el riesgo de toxiinfección 




alimentaria, aunque como se ha apuntado, su alergenicidad puede verse reducida por efecto 
del calor. Este tipo de fuente alergénica puede utilizarse cuando el paciente muestra una baja 
sensibilización a OVM y, por tanto, cuando la sospecha de que tolerará el alimento sometido 
a la acción del calor es alta (Furuya y cols., 2016).  
El huevo fresco es la fuente alergénica más utilizada para realizar una PEOC con 
huevo no cocinado. La administración del alimento se realiza en su forma cruda, bien como 
huevo entero o como clara sola, mezclado con una matriz líquida o semisólida para mejorar 
su sabor. Sin embargo, como se ha comentado, el uso del alimento en esta forma entraña el 
riesgo de toxiinfección alimentaria por agentes como Salmonella spp (Braden y cols., 2006). 
En este sentido, el Real Decreto 1254/1991, de 2 de agosto, dicta las normas para la 
preparación y conservación de alimentos de consumo inmediato en los que figure el huevo 
como ingrediente. Según su artículo 1.º, el Real Decreto se aplica a la elaboración y 
conservación de alimentos de consumo inmediato en los que figure el huevo como 
ingrediente, especialmente mayonesas, salsas y cremas de elaboración propia en cualquier 
establecimiento que elabore y/o sirva comidas. El artículo 2.º indica que en la elaboración de 
alimentos a los que se refiere el artículo 1.º, se sustituirá el huevo por ovoproductos 
pasteurizados y elaborados por Empresas autorizadas para esta actividad, excepto cuando 
estos alimentos sigan un posterior tratamiento térmico no inferior a 75°C en el centro de estos.  
Los ovoproductos garantizan un alto nivel de seguridad alimentaria, previniendo el 
riesgo de toxiinfección alimentaria. Son huevos enteros, claras o yemas que han sido 
transformados mediante un proceso industrial, normalmente térmico (pasteurización, 
deshidratación, cocción, liofilización o congelación) (Instituto de Estudios del Huevo 2009). La 
pasteurización asegura la ausencia de Salmonella debido al tratamiento térmico de 57 °C 
durante 180 segundos, lo que elimina las bacterias patógenas y el virus de la gripe aviar 
(Instituto de Estudios del Huevo 2004). 
Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, el huevo pasteurizado líquido y el 
huevo pasteurizado deshidratado podrían reunir las condiciones necesarias para su utilización 
en las PEOC y los tratamientos de ITO. Sin embargo, se desconocía si estos productos podían 
ver alteradas la estructura y alergenicidad de sus proteínas como consecuencia del 




tratamiento térmico al que son sometidos.   
Jurado-Palomo y cols., (Jurado-Palomo y cols., 2010) en un estudio realizado en 32 
pacientes con alergia al huevo, no encontraron diferencias relevantes en la alergenicidad de 
la clara de huevo fresca y la clara de huevo pasteurizada líquida mediante estudio in vivo e 
in vitro. El perfil proteínico y la capacidad de unión a IgE de la clara de huevo tanto 
pasteurizada como fresca observados mediante SDS-PAGE e inmunotransferencia de IgE 
fueron prácticamente idénticos. En los ensayos de immunoblotting inhibición e inhibición de 
ImmunoCAP, ambos extractos se comportaron de manera similar. El estudio apoyó el uso de 
la clara de huevo pasteurizada en el diagnóstico de alergia a las proteínas frescas del huevo. 
Por otro lado, el huevo pasteurizado deshidratado es otra fuente alergénica potencial para 
realizar las PEOC y los tratamientos de ITO (Buchanan y cols., 2007, Burks y cols., 2012). Para su 
obtención, el huevo pasteurizado líquido es sometido a un segundo tratamiento térmico. El 
producto es aerosolizado en el interior de una torre de atomización donde es expuesto a una 
corriente de aire a 80ºC durante 1 minuto. El objetivo de dicho tratamiento es eliminar el 
agua para obtener un producto en polvo que resulte más fácil de conservar, almacenar y 
posteriormente manipular. Hasta ahora se desconocía si este procesamiento afectaba a la 
estructura y alergenicidad de las proteínas. La ventaja de esta fuente de clara de huevo frente 
a la pasteurizada es que puede ser conservada durante más tiempo sin necesidad de 
refrigeración, su dosificación es precisa por permitir controlar la cantidad de proteínas por 
peso en vez de por volumen y economiza recursos al ser consumida solamente la parte que 
será administrada al paciente. Las observaciones anteriores deben ser tenidas en 
consideración a la hora de elegir la fuente alergénica no solo para realizar las PEOC sino 
también los tratamientos de inmunoterapia oral. 
 
2.1.6.  Pronóstico 
La evolución natural de la alergia al huevo ha sido ampliamente estudiada. Sin embargo, los 
resultados de las investigaciones son dispares, debido probablemente a las diferencias en los 
criterios de inclusión, definiciones de diagnóstico y periodos de seguimiento de los pacientes. 




En un estudio realizado en nuestro país sobre 58 pacientes de entre 11 y 24 meses y 
evaluados durante un periodo de 7-86 meses desde el debut de la patología, la probabilidad 
de tolerancia acumulada fue del 16% a los 12 meses de seguimiento, 28% a los 24 meses, 
52% a los 36 meses, 57% a los 48 meses y 66% a los 60 meses (Boyano-Martínez y cols., 2002). 
Sin embargo, Savage y cols. observaron en un estudio retrospectivo que la tolerancia al huevo 
en los pacientes alérgicos de entre 4 y 5 años de edad era de tan solo el 4% (Savage y cols., 
2007). 
Las diferencias observadas entre los dos estudios pudieron ser debidas a que en el 
primero la concentración media de IgE específica frente a proteínas de huevo de los pacientes 
estudiados era de 1,97 kU/l frente al segundo en el que la concentración media era de 7,3 
kU/l. Además, en el segundo estudio se utilizaron 3 definiciones diferentes de tolerancia; 
cuando se utiliza la definición más conservadora, tolerancia al alimento comprobada 
mediante PEOC, la frecuencia de tolerancia a los 4 años era, como se ha indicado, del 4%. 
Sin embargo, cuando se utiliza la definición menos conservadora, tolerancia al alimento en 
una PEOC o tener una determinación de IgE <6 kU/l sin haber presentado reacciones 
alérgicas durante los últimos 12 meses, la frecuencia de tolerancia a los 4 años era del 19 %. 
Si se tomara la última definición, la tolerancia a los 8 años en el grupo estudiado por Savage 
y cols. sería del 58%. 
Por otro lado, la tolerancia al huevo cocido puede determinar el pronóstico favorable 
de la patología. En un estudio de cohortes realizado sobre 101 pacientes de 12 meses de edad 
en los que el diagnóstico de alergia al huevo fue confirmado mediante PEOC, el 47% de ellos 
alcanzaron la tolerancia a los 2 años de edad. Sin embargo, la resolución de la alergia fue 
mayor entre los pacientes que toleraban huevo cocido a los 12 meses (56%) que en aquellos 
que no lo toleraban (13%). Además, entre los pacientes que lo toleraban, la probabilidad de 
resolución de la alergia fue 5 veces mayor en aquellos que tomaban huevo cocinado con 
mayor frecuencia (Peters y cols., 2002). Los niveles de IgE al alimento se relacionan con esta 
observación, ya que los pacientes con alergia persistente al huevo cocinado tienen valores 
basales de IgE específica a huevo más elevados que aquellos pacientes que toleran el huevo 
cocinado o los que superan la alergia (Leonard y cols., 2012). 




La alergia a los alimentos afecta la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 
de los pacientes que padecen esta patología (Bacal y cols., 2013), impacta en sus actividades 
diarias y las de sus familias (Bollinger y cols., 2006), y es una condición que puede poner en 
peligro la vida (Beyer y cols., 2012). Se ha demostrado que el riesgo de ingestión accidental de 
huevo y las limitaciones en la vida social están asociados a una peor CVRS (Stensgaard y cols., 
2017). Como consecuencia de todo ello, los individuos con alergia a los alimentos tienen una 
CVRS peor que la de la población general y peor incluso que la de individuos con 
enfermedades crónicas tan conocidas como la diabetes (Jansson y cols., 2013). Además, la 
calidad de vida de los individuos y de sus padres se ve más afectada cuando la alergia persiste 
en el niño y este se hace mayor (Stensgaard y cols., 2017).  
 
 
2.1.7.  Factores relacionados con la persistencia de la alergia al huevo  
Los factores que pueden predecir la resolución de la alergia al huevo son: las características 
iniciales de la reacción (urticaria aislada / angioedema versus anafilaxia), el tamaño de la 
pápula en la prueba cutánea y el nivel basal de IgE específica a huevo, los niveles de IgG4 al 
alimento y la gravedad de la dermatitis atópica (Diéguez y cols., 2009, Sicherer y cols., 2014). 
En un estudio que analizó estos factores, una cohorte de 213 pacientes con alergia al 
huevo de edades comprendidas entre los 3 y 15 meses, el 49,3% de los pacientes superó la 
alergia a los 6 años de edad. Se observó que los niveles basales de IgE específica a huevo y 
las características de la reacción inicial frente al alimento estaban fuertemente asociadas con 
la probabilidad de resolución de la alergia. Así, se observaron diferencias muy significativas 
(P <0,001) en la tasa de resolución cuando se compararon los sujetos con diferentes niveles 
basales de IgE específica de huevo, siendo la probabilidad de resolución de la alergia 
inversamente proporcional a los valores de IgE (Sicherer y cols., 2014). 
La relación IgE/IgG4 sérica específicas a huevo también puede utilizarse como 
marcador de la persistencia de alergia al huevo, así como para predecir la tolerancia al huevo 
cocido (Tomicic y cols., 2009, Ahrens y cols., 2010, Caubet y cols., 2011). En particular, el nivel de IgE 
sérica para OVM puede resultar útil como marcador de persistencia de la alergia al huevo, 




así como para predecir la tolerancia al huevo cocido (Urisu y cols., 1999, Järvineny cols., 2007). La 
resistencia de este alérgeno frente al calor y la digestión enzimática (tanto de la tripsina como 
de otras proteasas) (Cooke y cols., 1997) hace que los pacientes alérgicos a esta proteína no 
toleren el huevo crudo ni cocido, y que su evolución hacía la tolerancia natural se prolongue 
en el tiempo (Urisu y cols., 1997, Eigenmann y cols., 2000).  
 
2.1.8.   Las proteínas de huevo como alérgeno oculto y como alérgeno en productos no 
alimentarios  
2.1.8.1.   Alérgeno oculto 
El Reglamento de la Unión Europea exige a los fabricantes de productos alimenticios que 
incluyan en la etiqueta de ingredientes de sus productos la presencia de cualquiera de los 14 
alérgenos de declaración obligatoria (European Parliament 2011). Entre estos alérgenos se 
encuentra el huevo. Al mismo tiempo y siguiendo la legislación de la Unión Europea, los 
estados miembros tienen el mandato de llevar a cabo programas de control de inocuidad de 
los alimentos para verificar el cumplimiento de los requisitos de etiquetado de los alimentos. 
Sin embargo, dichos productos alimenticios pueden contener alérgenos alimentarios 
no declarados por los fabricantes. En un estudio que analizó la presencia de alérgenos no 
declarados en el etiquetado en un total de 775 muestras de alimentos, se detectó que el 3,6% 
contenían proteínas de huevo (Bianchi y cols., 2016). La comparación entre la concentración de 
alérgeno y la dosis de proteínas de huevo mínima capaz de desencadenar síntomas en una 
PEOC (0,03 mg) (Allen y cols., 2014), indicó que para consumidores alérgicos al huevo existía 









2.1.8.2.   Vacunas y medicamentos que contienen proteínas de huevo 
En los pacientes con alergia al huevo se debe evaluar la seguridad de la administración de las 
vacunas que contienen proteínas de huevo (tripe vírica, gripe y fiebre amarilla) (Escudero y 
cols., 2009). 
Triple vírica  
Cultivada en fibroblastos de embrión de pollo, no contiene cantidades de proteínas de huevo 
capaces de producir reacciones en pacientes con alergia y su administración no está 
contraindicada (Piquer y cols., 2007).  
Vacuna de la gripe 
Con un contenido variable de OVA (de picogramos a 42 μg/ml) debe administrarse 
fraccionada y bajo control del alergólogo en pacientes con antecedentes de anafilaxia tras la 
ingestión de huevo (Fung y cols., 2012). 
Vacuna de la fiebre amarilla 
Fabricada con virus atenuados cultivados en embriones de pollo, su contenido en proteínas 
de huevo es indeterminado, aunque probablemente sea mayor que el de las vacunas triple 
vírica y de la gripe. Su administración en pacientes con alergia al huevo debe ser evaluada 
por el alergólogo (Muñoz-Cano y cols., 2010). 
Medicamentos que contienen proteínas de huevo 
Los medicamentos que contengan proteínas de huevo, como por ejemplo la lisozima, deben 









2.1.9.   Tratamiento de la alergia al huevo 
Hasta hace pocos años, la dieta de evitación, la estricta eliminación de la dieta del alimento 
responsable de la alergia, y el uso de adrenalina inyectable para el tratamiento de las 
reacciones alérgicas, habían sido las únicas medidas efectivas para el tratamiento de la alergia 
al huevo. 
El huevo es uno de los alimentos más ubicuos de nuestra dieta, su amplia utilización 
en la preparación de alimentos a todos los niveles, tanto familiar, de restauración, como 
industrial, ciñe las posibilidades dietéticas de los pacientes alérgicos. Su eliminación 
completa de la dieta es dificultosa, por lo que el riesgo de transgresión y en consecuencia de 
reacción es muy elevado. Si a esta restricción se añade la no infrecuente asociación con la 
alergia a otros alimentos, como por ejemplo la leche, el problema se extiende al plano 
nutricional (Boyano y cols., 2008). 
 
2.2. Inmunoterapia oral (ITO) con huevo (ITOH) 
2.2.1.   Concepto y fases de la inmunoterapia oral 
Para proveer de un mejor tratamiento de la alergia a los alimentos que el estándar de cuidado 
actual, la dieta de evitación, están siendo investigadas estrategias terapéuticas activas como 
la inmunoterapia. La inmunoterapia con alimentos representa un tratamiento etiológico 
potencial y un salto cualitativo de gran magnitud en el tratamiento de la alergia a los 
alimentos.  
 Se pueden distinguir dos tipos de inmunoterapia con alimentos, la específica y la no 
específica. En la primera, se utiliza el propio alimento responsable de la alergia como 
tratamiento, y este puede ser administrado por diferentes vías o rutas. Por el momento y en 
la actualidad, la ruta más utilizada es la oral (Patriarca y cols., 1984, Martorell y cols., 2017), aunque 
están siendo objeto de estudio otras vías como la sublingual (Narisety y cols., 2015), la 
epicutánea (Jones y cols.,  2017), la subcutánea (Nelson y cols., 1997, Vonk y cols., 2017) y la rectal 
(Wood y cols., 2013).  




En la ITO, también denominada desensibilización o inducción de tolerancia oral, los 
pacientes consumen cantidades gradualmente crecientes de los alimentos a los que son 
alérgicos en un intento de inducir cierto nivel de desensibilización. En este estado, el paciente 
conserva la tolerancia al alimento siempre que mantenga su ingestión regular y esta no sea 
interrumpida (Bauer y cols., 1999, Martorell y cols., 2002, Nucera y cols., 2004, Staden y cols., 2007). 
El esquema básico de este procedimiento terapéutico consta de varias fases (Figura 
2): 
o Fase de incremento de dosis o de inducción: En esta fase se realiza la escalada o 
aumento de dosis mediante diferentes tipos de pautas. Se distinguen dos tipos 
fundamentes: las pautas rápidas, en la que se realizan varios incrementos de dosis 
por día durante varios días consecutivos durante 1-2 semanas (Pérez-Rangel y cols., 
2017), y las pautas lentas o convencionales, en las que los aumentos de dosis se 
realizan, generalmente, una vez por semana o cada 2 semanas y tienen una 
duración de varios meses (Patriarca y cols., 2007). 
o Fase de mantenimiento: La dosis máxima tolerada en la fase de inducción es 
administrada regularmente durante un periodo variable de meses a años. En el 
caso de la ITO con huevo, la dosis de mantenimiento utilizada con más frecuencia 
es equivalente a un huevo. La frecuencia de administración del alimento puede 
oscilar de diaria a 2-3 veces/semana (Ibáñez y cols., 2015). 
Algunos estudios han analizado la obtención del estado de TP, también denominada 
tolerancia mantenida o permanente, en el que la tolerancia al alimento se mantiene tras 
suspender la ITO durante un periodo de tiempo prolongado (Staden y cols., 2007).   
Si bien la desensibilización es posible en la mayoría de los pacientes, al plantear una 
ITO se debe considerar por un lado que el procedimiento conlleva un riesgo significativo de 
reacciones alérgicas, y por otro, que aún no se ha establecido de manera definitiva su 
capacidad para inducir tolerancia a largo plazo, lo que supone que la duración del tratamiento 
es, en principio, indeterminada (Nurmatov y cols., 2017). 
 

















Figura 2. Esquema de las diferentes fases y objetivos de la inmunoterapia oral. 
 
La inmunoterapia no alérgeno específica, tiene por objeto modificar la respuesta 
alérgica del sistema inmune con independencia de la patología alérgica que padezca el 
paciente. Con relación a la alergia a los alimentos, tenemos varios ejemplos como los 
tratamientos biológicos con anti-IgE (Leung y cols., 2003) y otros en fase de investigación como 
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2.2.2.   Indicaciones y contraindicaciones de la ITO 
La inmunoterapia oral está indicada para el tratamiento de la alergia a proteínas de los 
alimentos mediada por anticuerpos IgE. El objetivo es cambiar el curso natural de la 
enfermedad. Se aplica sobre todo en pacientes altamente sensibilizados y con menor 
probabilidad de resolución espontánea de la enfermedad. 
 
Las principales contraindicaciones del tratamiento son: 
• Antecedentes de enfermedad cardiovascular o cualquier enfermedad que 
contraindique la utilización de adrenalina. 
• Antecedentes de episodio grave o potencialmente mortal de anafilaxia o choque 
anafiláctico. 
• Antecedentes de enfermedad crónica (que no sea asma, dermatitis atópica, o rinitis 
alérgica) que sea inestable o esté en riesgo significativo de serlo o requiera un 
cambio en el régimen terapéutico crónico.  
• Antecedentes de esofagitis eosinofílica. 
• Asma controlada.  
• Uso de betabloqueantes (orales), inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina o antagonistas de los 
canales del calcio. 
• Embarazo (durante la fase de inducción). 
Enfermedades malignas, inmunodeficiencias graves. 
 
2.2.3.   Mecanismo de acción de la ITO 
Los mecanismos por los cuales la ITO induce la desensibilización al alimento, y 
posiblemente los efectos a más largo plazo, están en proceso de investigación. Los estudios 
publicados hasta la fecha han demostrado consistentemente ciertos cambios inmunológicos 
específicos, incluidos el aumento de la IgG4 específica frente a los alimentos y la disminución 




de la respuesta de basófilos y mastocitos (Burks y cols., 2012, Jones y cols., 2009, Vickery y cols.,  
2014, Gorelik y cols., 2015). 
Algunos estudios han mostrado alteraciones en el patrón de unión del antígeno a la 
IgE específica, ya sea mediante la reducción de la diversidad del reconocimiento de epítopos 
o la alteración de la afinidad por la IgE (Vickery y cols., 2013). 
Además, después de 6-12 meses de iniciarse la ITO, parece haber un cambio de la 
producción de citoquinas Th2 hacia un perfil proinflamatorio caracterizado por un aumento 
en la producción de IL-1β y TNFα (Hofmann y cols., 2009). Este cambio profundo en la 
respuesta frente al antígeno y la supresión activa de la respuesta inmune se ha visto 
confirmado por estudios de ITO en los que, por ejemplo, se ha observado un aumento de la 
función de células reguladoras de CD4 + CD25 + FoxP3 + T específicas de antígeno (Gorelik 
y cols., 2015, Syed y cols., 2014). 
 
2.2.4.   Eficacia clínica de la ITOH 
La ITO con alimentos aporta un beneficio sustancial en términos de desensibilización al 
elevar la dosis umbral de reactividad en pacientes con alergia mediada por IgE (relación de 
riesgo [RR] = 0,16, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,10-0,26) (Nurmatov y cols., 2017).  
En lo que respecta al tratamiento activo de la alergia al huevo, la ITO ha 
experimentado un gran desarrollo durante los últimos años (García-Rodríguez y cols., 2011, Burks 
y cols., 2012, Fuentes-Aparicio y cols., 2013, Dello Iacono y cols., 2013, Vázquez-Ortiz y cols., 2014, Caminiti 
y cols., 2015, Pérez-Rangel y cols., 2017, Martín-Muñoz y cols., 2019). A pesar de que los estudios 
realizados hasta la fecha son numerosos, solamente la mitad de ellos han sido ensayos 
controlados (Staden y cols., 2007, Burks y cols., 2012, Meglio y cols., 2013, Dello Iacono y cols.,  2013, 
Fuentes-Aparicio y cols., 2013, Vázquez-Ortiz y cols., 2014, Caminiti y cols., 2015, Pérez-Rangel y cols., 2017, 
Martín-Muñoz y cols., 2019). 
La mayor parte de los ensayos han orientado sus objetivos hacia la eficacia de la ITOH 
para la obtención del estado de desensibilización al alimento. La interpretación de sus 




resultados y la comparación de estos se ve dificultada por las diferencias que presentan en su 
diseño, objetivos propuestos y poblaciones tratadas (Ibáñez y cols. 2015). La mayor parte de 
ellos han demostrado el potencial de la ITOH para inducir desensibilización en la mayoría 
de los estudios. Sin embargo, los rangos de eficacia son extremos entre algunos estudios (del 
0% al 100% de los pacientes tratados) (Ibáñez y cols., 2015).  
Por otro lado, el tratamiento de ITO, y según el metaanálisis citado anteriormente, 
sugiere, pero no confirma, que también puede ser beneficioso en términos de TP (RR = 0,29, 
IC del 95%: 0,08-1,13) (Nurmatov y cols., 2017). En el caso de la ITOH, muy pocos ensayos han 
analizado la obtención de este estado y el efecto que puede producir sobre la tolerancia la 
discontinuación de la ITO (Buchanan y cols., 2007, Staden y cols., 2007, Vickery y cols., 2010, Burks y 
cols., 2012, Caminiti y cols., 2015). Los estudios publicados hasta la fecha indican que entre el 
28% y el 75% de los pacientes en los que se suspende el tratamiento de 1 a 3 meses mantienen 
la tolerancia al alimento (Buchanan y cols., 2007, Staden y cols., 2007, Vickery y cols., 2010, Burks y 
cols., 2012, Caminiti y cols., 2015). 
 A la luz de la evidencia, sabemos que aún existen áreas de la ITOH pendientes de 
dilucidar por completo, como son: las indicaciones del tratamiento, la influencia del tipo de 
fuente alergénica utilizada en el resultado del procedimiento, la efectividad a largo plazo, el 
efecto sobre la calidad de vida, la eficiencia de la intervención, los marcadores de riesgo que 
determinan la probabilidad de RAs y de fracaso, así como los marcadores que puedan 
predecir el paso de un estado de desensibilización al de TP (Muraro y cols., 2018). Todo ello 
contribuye a mantener vivo el debate entre sociedades científicas sobre si la inmunoterapia 
con alimentos debe ser realizada solamente por centros de investigación o centros clínicos 
con amplia experiencia en este procedimiento terapéutico (Muraro y cols., 2018), o bien, 
incorporada ya en la práctica clínica siguiendo las guías de consenso (Martorell y cols., 2017). 
 
2.2.5.   Seguridad de la ITOH 
Los metaanálisis revelan que la ITO está asociada a un aumento moderado del riesgo de RAs 
sistémicas graves y a un aumento sustancial de las RAs locales menores. Las RAs representan 




la mayor limitación del tratamiento, siendo la principal causa de su fracaso en algunos 
pacientes (Nurmatov y cols., 2017). 
Uno de los obstáculos al análisis de las RAs es la variabilidad existente en su 
notificación (Ibáñez y cols., 2015). El análisis es complejo, ya que no existe consenso sobre 
cómo clasificar e informar de las reacciones en función de su gravedad. Las clasificaciones 
utilizadas con mayor frecuencia son las de Sampson y cols. (Sampson y cols., 2003) y la de Clark 
y Ewans (Clark y cols., 2004), basadas en la gravedad de estas. Los autores de los estudios de 
ITOH informan en ocasiones del porcentaje de pacientes con reacciones, en otras, también 
del porcentaje de reacciones en comparación con el número total de dosis de tratamiento 
administradas, o incluso, y como un indicador de gravedad, del número de pacientes que han 
precisado la administración de adrenalina durante el procedimiento, aunque sin definir 
previamente los criterios seguidos para su uso (Longo y cols., 2008, Martorell y cols., 2017).  
Los ensayos publicados revelan que las RAs durante la ITOH afectan a un porcentaje 
significativo de pacientes (50-100%) y que estas tienden a ser frecuentes (5,9-25% de las 
dosis administradas), aunque su gravedad suele ser de leve a moderada (Ibáñez 2015). De los 
datos publicados se deduce que los niveles elevados de IgE específica basales pueden 
predecir el riesgo de RAs durante el procedimiento (Vázquez-Ortiz y cols., 2013, Pérez-Rangel y 
cols., 2017). 
Sin embargo, pueden producirse reacciones graves como la anafilaxia o la esofagitis 
eosinofílica. Desde el primer informe de esofagitis eosinofílica inducida por ITOH (Ridolo y 
cols., 2012), la notificación de nuevos casos asociados a ITO se ha sucedido a lo largo de los 
años (Sánchez-García y cols., 2012, Fuentes-Aparicio y cols., 2013). Según el único metaanálisis que 
ha investigado hasta el momento la relación entre ITO y esofagitis eosinofílica, la incidencia 
general de esofagitis eosinofílica durante la ITO sería del 2,7%, cifra que se elevaría al 3,5% 
si solo se tuviesen en cuenta para el análisis los estudios de mayor calidad. A pesar del riesgo 
de esofagitis eosinofílica durante la ITO, su resolución, clínica e histológica, se produce en 
la práctica totalidad de los casos tras la interrupción de la ITO (Lucendo y cols., 2014). 




Por último, durante los tratamientos de ITO deben ser considerados ciertos factores 
que pueden ser facilitadores de RAs como: ejercicio físico, antinflamatorios no esteroideos, 
estrés, ayuno, decúbito y menstruación, entre los más frecuentes (Vázquez-Ortiz y cols., 2013).   
 
2.2.6.   Modulación de la respuesta inmunológica por la ITOH 
La evaluación de los cambios inmunológicos que se suceden durante el tratamiento de 
inmunoterapia oral se ve dificultada por las diferencias existentes entre los estudios 
publicados con relación a diversos factores: niveles basales de IgE específica, umbrales de 
tolerancia basales, fuentes alergénicas utilizadas durante la ITOH, protocolos de 
desensibilización, dosis de mantenimiento, y criterios y herramientas para evaluar el éxito 
del tratamiento. 
 Los principales cambios que se suceden a lo largo del tratamiento de ITOH en los 
pacientes respondedores, incluyen: 
• Durante los primeros meses (Burks y cols., 2012, Ibáñez y cols., 2015): 
o Disminución del tamaño de la pápula frente a los alérgenos del huevo en la 
prueba cutánea. 
o Incremento inicial de los niveles de IgE sérica específica seguido de una 
disminución progresiva de los mismos. 
o Aumento progresivo de los niveles de IgG4 específica. 
o Disminución en la activación de basófilos ex vivo tras estimulación con el 
alérgeno. 
• A partir de los 6 meses: 
o Cambios en las respuestas y poblaciones de las células T como aumento de 
IL-10, cambios en los niveles de citoquinas pasando de un perfil Th2 a uno 
Th1, anergia clonal, disminución de las T efectoras antígeno específicas y 
supresión inmune por células Treg CD4+CD25+FoxP3+ (Fuentes-Aparicio y cols., 
2012). 
 




2.2.7.   Productos de huevo utilizados para ITOH 
Una de las particularidades de la ITOH es el amplio abanico de fuentes alergénicas que han 
sido utilizadas por los diferentes grupos investigadores para desarrollar el procedimiento. 
Este hecho dificulta en numerosas ocasiones la valoración de los resultados entre los 
diferentes estudios y, en consecuencia, la elección de la fuente más idónea para realizar el 
tratamiento.  
La Tabla 2 resume los tipos de productos de huevo que han sido utilizados hasta la 
fecha. 
Tabla 2. Fuentes alergénicas utilizadas en los tratamientos de ITOH (Ibáñez y cols., 2015). 
Extracto Equivalencia con 
la fuente natural 






Sistema de producción Referencias 
Huevo natural 











Clara de huevo 
natural 
Representa el 70% 
del peso 
comestible de un 
huevo 
10,2% NN No utilizada para ITOH 
Yema de huevo 
natural 
Representa el 30% 
del peso 
comestible de un 
huevo 




45 ml equivalen a 
1 huevo (no se 
especifica tamaño) 
11,5% 64,5ºC durante 150 segundos Ojeda 2012 
Clara de huevo 
líquida 
pasteurizada 
Cada 1 ml de 
producto contiene 
83 mg de proteína 
de clara de huevo 
10,7% 
57°C durante 180 







1 huevo = 30 ml 
de clara de huevo NR 










5600 mg de 
proteína de clara 
de huevo 
liofilizada 
equivale a 1 huevo 
NR 
Huevo liofilizado: 
congelar el huevo y 
luego reducir la presión 
alrededor para permitir 
que el agua congelada 
del huevo sublime 
directamente desde la 
fase sólida hasta la fase 






10 g de extracto = 
1 huevo NR NR 
Fuentes-
Aparicio 2013 
Clara de huevo 
deshidratada*** 
1 g de huevo en 
polvo equivale a 8 
g de clara de 
huevo cruda 
NR NR Itoh 2010 
Clara de huevo 
pasteurizada 
deshidratada* 
3600 mg de CHD 
equivalen a la 
clara de un huevo 
fresco 
78% 
La clara de huevo se 
pasteuriza (59°C 
durante 6 minutos), 
luego, el pH se ajusta a 
6,5–7,5 mediante la 
adición de ácido cítrico. 
Luego se agregan 
glucosa oxidante, 
catalasa y peróxido de 
hidrógeno para eliminar 
la glucosa y prevenir la 
reacción de Maillard. 
Finalmente, se pasa a 
través de una torre de 
pulverización donde se 
seca con aire caliente a 
80°C durante 1 minuto. 
Ruiz García 
2012 
2 g de clara de 
huevo en polvo = 








4000 mg of CHD 
es equivalente a la 
clara de un huevo 
fresco 
NR 
La clara de huevo se 
pasteuriza y luego se 
pasa por una torre de 




* La cantidad de proteínas varía según el peso del huevo, puede variar desde 53 g para un tamaño 
pequeño hasta más de 73 g para un tamaño XXL. 
** Datos no facilitados por los autores, explicación incluida para mejorar la comprensión.  
*** Probablemente pasteurizada y deshidratada, pero no especificado en la publicación.  
ITOH, inmunoterapia oral con huevo; CHD, clara de huevo deshidratada; NR, no reportado; NN, 
no necesario. 
 




2.2.8.   La ITOH en términos de tolerancia permanente o falta de respuesta mantenida 
El objetivo último de la ITO con alimentos es la obtención del estado de TP (Ibáñez y cols., 
2015).  
Pocos estudios han analizado la capacidad de la ITOH para inducir una TP tras la 
suspensión del tratamiento. En dichos ensayos, los pacientes que han sido desensibilizados 
con éxito siguen una PEOC con huevo tras suspender el tratamiento de ITO durante un 
periodo de varias semanas o meses. Si la prueba resulta negativa, se determina que el paciente 
ha alcanzado la TP. 
La mayoría de los estudios han utilizado empíricamente períodos de evitación que 
oscilan entre los 1 y 2 meses (Burks y cols. 2012, Staden y cols., 2007, Vickery y cols., 2010). 
Solamente en dos estudios, el periodo de evitación se prolongó durante 3-4 meses (Buchanan 
y cols., 2007, Caminiti y cols., 2015). Este hecho puede resultar trascendental, ya que se desconoce 
si períodos de evitación más extensos podrían afectar a la tolerancia del alimento (Syed y cols., 
2014). 
Staden y cols. (Staden y cols., 2007) estudió a un grupo de pacientes de 0,6-12,9 años 
(edad media 2,5 años) que recibió ITOH durante un promedio de 21 meses en un ensayo 
controlado. Posteriormente, los pacientes siguieron 2 meses de dieta de evitación antes de 
someterse a una PODCCP. El 36% de los pacientes superó la prueba. Sin embargo, un 
porcentaje similar (35%) del grupo de control también superó la prueba tras mantener la 
evitación del huevo durante todo estudio, es decir, habían superado su alergia 
espontáneamente. Por lo tanto, no se observaron diferencias significativas entre el grupo 
activo y el grupo control en cuanto a la eficacia de la ITOH para obtener el estado de TP al 
huevo. 
Buchanan y cols. (Buchanan y cols., 2007) en un estudio no controlado, demostraron que 
el 57% (4/7) de los pacientes que recibieron ITOH con dosis bajas de huevo (300 mg de 
proteína/día) superaban una PODCCP con 8 g de proteína de huevo después de 24 meses de 
tratamiento. El 28,5% (2/7) de ellos alcanzaron la TP tras superar una segunda PODCCP 
realizada 3-4 meses después de haber suspendido la ITOH.  




Vickery y cols. (Vickery y cols., 2010) en otro estudio no controlado, demostraron que el 
75% (6/8) de los pacientes que participaron y que fueron tratados con una dosis media de 
2050 mg de proteína de huevo durante una media de 33,8 meses, pasaron una PODCCP 
después de seguir dieta de evitación durante 1 mes. 
Burks y cols. (Burks y cols., 2012) observaron en un ensayo controlado con placebo, que 
de los 30 pacientes que toleraron 10 g de clara de huevo en una PODCCP a los 22 meses de 
iniciar el tratamiento, 11 (el 28% del grupo total de ITO [40 pacientes]) alcanzaban la TP tras 
superar una segunda PODCCP de huevo realizada 4-6 semanas después de haber seguido 
dieta de exclusión de huevo. A los 30 y 36 meses del comienzo de la ITO, todos los pacientes 
que habían pasado esta última PODCCP continuaron consumiendo huevo sin presentar 
reacciones adveras. Se observó además que, a los 22 meses del comienzo de la ITO, el tamaño 
del habón de la prueba cutánea para huevo era inversamente proporcional y los niveles de 
IgG4 para huevo eran directamente proporcionales a la probabilidad de alcanzar la TP. Sin 
embargo, no se demostró ninguna correlación entre los niveles de IgE sérica para huevo o la 
activación de basófilos a los 22 meses de tratamiento y el resultado de la PODCCP a los 24 
meses, tras 4-6 semanas de dieta de evitación. 
Caminiti y cols. (Caminiti y cols., 2015) demostraron que el 29% (5/17) de los pacientes 
desensibilizados pasaron una PODCCP después de 10 meses de ITOH y 3 meses de dieta de 
evitación de huevo. 
En resumen, los estudios reflejan que alrededor del 30% los pacientes que siguen un 
tratamiento de ITOH pueden obtener el estado de TP. Solo en un estudio el 75% de los 
pacientes alcanzaron la TP, pero debe advertirse que en el mismo solamente fueron incluidos 
7 pacientes y que el tratamiento de ITOH se prolongó durante más de 3 años. En los estudios 
descritos la duración del tratamiento se prolongó entre 10 y 34 meses. Por tanto, una de las 
cuestiones que se nos plantea es la influencia de la duración del tratamiento en la eficacia de 
la ITOH.  
La hipótesis que motiva este estudio es saber si un tratamiento de ITOH de corta 
duración puede contribuir a la obtención de la TP.  




2.2.9.   Beneficios y debilidades de la inmunoterapia oral con huevo 
La ITOH ha demostrado ser eficaz para incrementar la dosis umbral de alérgeno y aportar al 
paciente un elevado grado de desensibilización, siempre que las dosis de tratamiento sean 
ingeridas regularmente. Por otro lado, pero a falta de un mayor número de estudios que 
consoliden la evidencia actual, la ITO aporta beneficios en términos nutricionales y de 
calidad de vida, diversificando la dieta del paciente, reduciendo el riesgo de reacciones 
alérgicas tras contactos accidentales con el alimento, reduciendo las restricciones sociales 
derivadas de la obligada evitación del alimento, y reduciendo el impacto emocional y la 
ansiedad causadas por las limitaciones dietéticas que implica esta medida (Pajno y cols., 2018).  
Sin embargo, y como se ha descrito anteriormente, el procedimiento tiene 
limitaciones y aspectos en los que el conocimiento es aun escaso (Vázquez-Ortiz y cols., 2016). 
En base a lo publicado hasta el momento, a continuación, quedan expuestos, de manera 
sintética, algunos aspectos de la ITOH que quedan por determinar: 
Indicaciones 
- Falta de consenso. 
Eficacia 
- Falta de una definición consensuada de eficacia en términos de desensibilización y TP. 
- Cómo debe medirse la eficacia: mediante la superación de una PEOC tras la ITO, o tras 
alcanzar la tolerancia de determinada dosis de alérgeno durante la misma.  
- Escasos datos de eficacia a largo plazo. 
Seguridad  
- Frecuencia de RAs, y posibilidad de RAs graves. 
- Seguridad a corto plazo y escaso conocimiento de la seguridad a largo plazo. 




- Marcadores que permitan conocer a priori el riesgo de que se produzcan RAs y el riesgo 
de que la ITO fracase. 
Fuente alergénica 
- Influencia del tipo de fuente alergénica en el resultado del procedimiento. 
Procedimiento 
- Protocolos no consensuados de fase de incremento de dosis para los pacientes con 
diferentes perfiles. 
- Falta de consenso en el régimen óptimo de la toma de huevo durante la fase de 
mantenimiento y las presentaciones en las que es recomendable tomar el alimento. 
- Ausencia de criterios que definan cómo debe modificarse la pauta de ITOH en función 
de las RAs que se produzcan. 
- En qué momento debe valorarse suspender el tratamiento por la gravedad y frecuencia de 
estas RAs. 
Tolerancia permanente o falta de respuesta mantenida 
- Criterios que determinen si debe confirmarse la obtención del estado de TP, y en su caso, 
qué indicadores deben ser considerados. 
- Cuál debe ser la duración mínima de la dieta de evitación previa a la prueba de exposición. 
- Cuál debe ser el régimen de consumo de huevo tras haber confirmado este estado. 
- Cuál es la probabilidad de reacciones durante el periodo posterior a la obtención de este 
estado. 
- Marcadores que permitan predecir el paso del estado de desensibilización al de TP. 
 




Adherencia y cumplimiento 
- Estrategias para mejorar la adherencia. 
- Implicaciones en la seguridad, mantenimiento del estado de desensibilización y 
consecución del objetivo de TP.  
Aval de las Sociedades Científicas 
- Respaldo de las guías para ITO con alimentos que avalen el uso del procedimiento en la 
práctica clínica más allá del ámbito de la investigación.  
Calidad de vida relacionada con la salud 
- Efecto de la ITO en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes, padres y 
cuidadores.  
Evaluación económica 
- Análisis bidireccional de las implicaciones económicas de la intervención. Por un lado, 
de los costes necesarios para la realización del procedimiento en términos de recursos 
sanitarios, y por otro, el ahorro de costes (en términos del beneficio) que puede 
representar la ITO en cuando a la resolución de la patología para el paciente, y en 
beneficio indirecto para sus padres y cuidadores.  
 
Todos estos aspectos representan en sí mismos, objetivos de investigación presente y 
futura.  
De ellos, una de las áreas más desconocidas, y al tiempo más importantes en el 
conocimiento de la ITOH, es su capacidad para inducir TP. 
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3.1.   Justificación de estudio 
 
La alergia al huevo es una de las patologías alérgicas más prevalentes entre la población 
infantil. El impacto que ocasiona sobre la CVRS del paciente afecta a los planos nutricional, 
social y psicológico, y se extiende negativamente sobre la calidad de vida de sus familias. 
Todo ello exige buscar y desarrollar herramientas de diagnóstico más precisas y tratamientos 
más seguros y eficaces que contribuyan a invertir esta situación. 
 A lo largo de los apartados anteriores se ha señalado la importancia de la elección de 
la fuente alergénica en la PEOC con huevo. Con relación a esta última y de acuerdo con la 
normativa vigente, el uso de ovoproductos será obligado cuando se decida exponer al 
paciente al huevo en su forma cruda. Hasta el momento se conocía que la alergenicidad del 
huevo pasteurizado no estaba afectada por el tratamiento térmico que requiere el proceso 
(Jurado-Palomo y cols., 2010). Sin embargo, desconocíamos si ocurría lo mismo tras someter al 
producto a un segundo tratamiento térmico, la deshidratación. 
 La dieta de evitación supone una actitud expectante y pasiva en el tratamiento de la 
alergia persistente a los alimentos. Los estudios publicados hasta la fecha, y la evidencia que 
de ellos se extrae, han demostrado que la ITOH con protocolos de larga duración aporta un 
beneficio sustancial en términos de desensibilización (Nurmatov y cols., 2017). No se tienen 
datos suficientes sobre la eficacia y seguridad de protocolos más cortos que facilitarían la 
realización del procedimiento. Además, los datos sobre su eficacia en términos de TP son 
muy limitados y solamente han sido medidos tras periodos prolongados de tratamiento. Hasta 
la fecha se desconocen los factores que pueden determinar e informar sobre el momento en 
el que se produce la transición de un estado de desensibilización al de TP.  
Existe cierta evidencia de que durante la ITOH acontece un cambio profundo en la 
respuesta del sistema inmune frente al alérgeno, que se traduce en un cambio en la producción 
de citoquinas Th2 hacia un perfil de citoquinas proinflamatorio Th1. Sin embargo, hay 
escasos datos sobre en qué momento del tratamiento de ITOH se produce la normalización 
en el balance de citoquinas, y si su análisis pudiera servir como herramienta predictora de 
éxito del tratamiento.  




Por último, existen lagunas en el conocimiento de la efectividad y la seguridad de la 
ITOH a largo plazo, así como en aspectos relativos a la adherencia al tratamiento y los 
cambios en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. 
 
3.2. Hipótesis de trabajo 
 
La clara de huevo deshidratada podría ser una fuente alergénica eficaz, similar a la clara 
cruda, para el diagnóstico de la alergia al huevo mediante la prueba de exposición oral 
controlada y para su tratamiento mediante inmunoterapia oral.   
Un protocolo de inmunoterapia oral con huevo de corta duración podría ser seguro para el 
tratamiento de la alergia al huevo y eficaz para: 
• Inducir desensibilización y tolerancia permanente a corto plazo. 
• Inducir cambios inmunológicos específicos sobre las respuestas Th1 y Th2.  
 
3.3. Objetivos 
3.3.1.   Objetivo principal 
• Analizar la seguridad y la eficacia de un protocolo de ITOH de corta duración para inducir 
tolerancia permanente* a corto (4 meses) y medio plazo (19 meses) en niños y 
adolescentes con alergia persistente al huevo .  
 
3.3.2.   Objetivos secundarios  
• Estudiar la alergenicidad de una CHD para su utilización en el diagnóstico y tratamiento 
de alergia a huevo. 
• Analizar la seguridad y la eficacia de un protocolo de ITOH de corta duración para inducir 
desensibilización** a corto (3 meses), medio (18 meses) y largo plazo (7 años) en niños 




y adolescentes con alergia persistente al huevo.  
• Estudiar los cambios en el umbral de tolerancia en la PODCCP tras suspender la ITOH 
en aquellos pacientes que no alcancen la TP. 
• Analizar los cambios en el tamaño de la prueba cutánea y los niveles de IgE e IgG4 sérica 
específica frente a las fracciones del huevo, y los cambios en los niveles séricos de 
citoquinas Th1 y TH2 de pacientes que reciben ITOH.   
• Estudiar la relación entre las diferentes respuestas clínicas a la ITOH y los parámetros 
inmunológicos. 
• Detectar posibles predictores individuales para desarrollar TP. 
• Describir la situación clínica y los hábitos de alimentación a los 7 años de la ITOH. 
 
* Se definió tolerancia permanente como la capacidad de consumir 2808 mg de proteína de 
clara de huevo sin presentar síntomas en una PODCCP realizada un mes después de finalizar 
la ITOH y haber seguido durante ese periodo una dieta exenta de huevo.  
 
** Se definió desensibilización como la capacidad del paciente para comer al menos un 
huevo poco cocinado (huevo frito, tortilla poco cocinada o huevo revuelto) cada 48 horas sin 
presentar RAs. 
 
3.4. Aplicabilidad y utilidad práctica 
 
• Protocolo de ITOH de corta duración, efectivo y seguro en el tratamiento de la alergia a 
huevo que reduciría la fase de incremento de dosis ofreciendo una elevada tasa de 
desensibilización. 
• La utilización de la CHD para el diagnóstico y tratamiento de la alergia al huevo ofrecería 
seguridad microbiológica, permitiendo administrar al paciente dosis precisas del alimento.  
• La identificación de biomarcador/es para la monitorización de la eficacia, del riesgo de 




RAs y de la obtención de estado de TP durante la ITOH, aportaría seguridad y 






































4.1. Diseño del estudio y ética 
El estudio del análisis de la alergenicidad de la CHD fue prospectivo y abierto. El ensayo 
clínico que analizó la seguridad y eficacia de un tratamiento de ITOH fue un estudio 
prospectivo, abierto, de grupos paralelos, aleatorizado y controlado. 
Ambos estudios, incluidos sus protocolos y formularios de consentimiento, fueron 
aprobados por el Comité de Ética del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid 
(código interno R-0007/11). 
Los pacientes fueron reclutados de forma prospectiva en la Sección de Alergología 
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid.  
Los padres o tutores firmaron el consentimiento informado de acuerdo con las 
directrices éticas de la Institución para la investigación en pacientes. Los pacientes mayores 
de 11 años firmaron además un consentimiento informado para autorizar su participación en 
el estudio (Anexo I).  
El doctorando asegura la precisión de los datos y el análisis, así como el cumplimiento 
del protocolo establecido. 
 
4.2. Centros de trabajo y financiación 
La intervención clínica se llevó a cabo en el Hospital de Día de la Sección de Alergología 
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. 
La investigación in vitro se realizó en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús y en los Laboratorios del Servicio de Inmunología del 
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz de Madrid. 
Parte del proyecto de investigación, la correspondiente al análisis en suero de 
citoquinas Th1 y Th2, fue financiado con una ayuda a la investigación de la Fundación de la 
Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC). El resto del proyecto no 




recibió otras fuentes de financiación. 
 
4.3. Participantes  
4.3.1. Estudio de la alergenicidad de la CHD 
Los criterios de inclusión en la selección de pacientes para el análisis de la alergenicidad de 
la CHD y de su eficacia en el diagnóstico de la alergia al huevo fueron: 
• Pacientes con edades comprendidas entre los 2 y 17 años de ambos sexos. 
• Historia clara de síntomas inmediatos tras de la ingestión de huevo. 
• Pruebas cutáneas intraepidérmicas (PC) positivas y/o IgE sérica específica (sIgE) 
(InmunoCAP, Phadia) para clara de huevo (sIgE-C), OVM (sIgE-OVM) y/o OVA 
(sIgE-OVA). 
• Aceptación del consentimiento informado por escrito. 
Los criterios de exclusión para la selección de pacientes fueron:  
• Shock anafiláctico tras la ingestión de huevo. 
• RAs al huevo no mediadas por IgE. 
• Enfermedades malignas, inmunopatologías y/o inmunodeficiencias primarias o 
secundarias graves. 
• Patologías asociadas que contraindicasen el uso de adrenalina.  
 
4.3.2. Ensayo clínico sobre la seguridad y eficacia del tratamiento de ITOH 
Para investigar la seguridad y la eficacia del tratamiento con ITOH para obtener la TP en 
comparación con la dieta de evitación de huevo, se realizó un ensayo clínico controlado y 
aleatorizado en un grupo de pacientes diferente al que participó en el estudio de la 
alergenicidad de la CHD.  




Se invitó a participar a pacientes mayores de 5 años de edad diagnosticados de alergia 
a huevo que acudían consecutivamente a la Sección de Alergología del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús (Anexo II).  
Los criterios de inclusión para la selección de pacientes fueron:  
 
• Edad: mayor o igual de 5 años y menor de 18 años. 
• Alergia a proteínas de huevo mediada por IgE, cumpliendo los siguientes criterios 
diagnósticos: 
o Reacciones inmediatas tras la ingestión de huevo con manifestaciones cutáneas 
(eritema, urticaria y/o angioedema), digestivas (vómitos y/o diarrea aguda) y/o 
respiratorias (rinitis y/o broncoespasmo) en las 2 primeras horas tras la ingestión 
de huevo. 
• Realizado en las 4 semanas previas a la ITOH: 
o PC ≥ 3 mm e IgE específica > 0,70 KU/l para huevo completo o alguna de sus 
fracciones. 
o PODCCP positiva. 
• Aceptación del consentimiento informado por escrito. 
 
Los criterios de exclusión para la selección de pacientes fueron: 
• Antecedentes de anafilaxia extremadamente grave tras el consumo de huevo (por ejemplo, 
hipoxia, hipotensión y/o pérdida del conocimiento). 
• RAs a huevo no relacionadas con IgE. 
• Esofagitis eosinofílica. 
• Enfermedades malignas. 
• Enfermedades autoinmunes y eficiencias inmunológicas graves. 
• Cualquier referencia a una enfermedad que contraindicase el uso de adrenalina. 
• Hipersensibilidad a cualquier componente del placebo usado para la PODCCP. 
• Padres no colaboradores, no firma del consentimiento informado. 




4.4.  Generación de los grupos, tiempos de estudio e intervenciones 
4.4.1. Aleatorización y generación de los grupos 
Los participantes fueron asignados a los grupos de estudio en una proporción de 1:1 usando 
una tabla de aleatorización generada por ordenador. 
Para las intervenciones del estudio fueron generados los siguientes grupos (Figura 3) 
(Anexo III): 
 
• Grupo de intervención (GI): Pacientes que iban a ser sometidos a ITOH durante 3 meses, 
seguido de una dieta de evitación de huevo durante 1 mes y una posterior PODCCP con 
huevo. 
• Grupo de control (GC): Pacientes que tenían que continuar con la dieta de evitación de 
huevo durante 4 meses. Tras la dieta de evitación fueron sometidos a una PODCCP con 
huevo. 
• Grupo de intervención 2 (GI2): Pacientes del GI y del GC que no superaron la PODCCP 
a los 4 meses de iniciar el estudio y que posteriormente recibieron ITOH durante 18 meses 
seguida de una dieta de evitación de huevo durante 1 mes. Tras la dieta de evitación 





















Figura 3. Esquema de los grupos del estudio e intervenciones en los diferentes tiempos. T0, 
basal; T1, 3 meses después de comenzar la ITOH; T2, 4 meses después del inicio del estudio; MI, 
marcadores inmunológicos (pruebas cutáneas, sIgE y sIgG4); PODCCP, prueba de exposición oral 
doble ciego controlada con placebo; GI, grupo de intervención; GI2, grupo de intervención 2; GC, 
grupo control; FR, formularios de registro (cumplimiento de la ITOH y registro de reacciones 
adversas). Se registraron las reacciones adversas relacionadas con la ingestión de huevo, la 
frecuencia, la presentación y la cantidad de ingesta de huevo y se analizaron los marcadores 




4.4.2.   Tiempos de análisis e intervenciones 
Los tiempos de análisis e intervenciones por grupos del estudio fueron los siguientes 
(Figura 3):  
 
• Grupo de intervención: 
o T0: Inclusión en el estudio e inicio de la ITOH.  
o T1: A los 3 meses de T0. Suspensión de la ITOH. 
o T2: A los 4 meses de T0. Los pacientes eran sometidos a PODCCP con CHD. 
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• Grupo de control: 
o T0: Inclusión en el estudio y continuación de la dieta de evitación de huevo.  
o T2: A los 4 meses de T0. Los pacientes eran sometidos a PODCCP con CHD. 
 
• Grupo de intervención 2: 
o T2: Inicio de la ITOH.  
o T3: A los 18 meses de T2. Suspensión de la ITOH. 
o T4: A los 19 meses de T2. Los pacientes eran sometidos a PODCCP con CHD. 
 
Los tiempos de análisis de los pacientes a lo largo del ensayo fueron los siguientes:  
 
• T0: Inclusión en el estudio.  
• T1: A los 3 meses de T0. Suspensión de la ITOH en GI, continuación de la dieta de 
evitación en GC. 
• T2: A los 4 meses de T0. Los pacientes del GI y GC eran sometidos a PODCCP con CHD. 
Inicio de la ITOH en GI2, formado por los pacientes del GI y GC que no superaban la 
PODCCP.  
• T3: A los 18 meses de T2. Suspensión de la ITOH en GI2. 
• T4: A los 19 meses de T2. Los pacientes del GI2 eran sometidos a PODCCP con CHD. 
• T5: A los 7 años de T0. Evaluación de la eficacia, seguridad y parámetros inmunológicos 














Se siguió un calendario de actuación para los diferentes tiempos del estudio (Tabla 
3). 
 
Tabla 3. Calendario de actividades y evaluaciones para cada grupo de intervención y tiempo de 
estudio. 
Tiempo de estudio 
 T0 T1 T2 T3 T4 T5 
Grupo de 
intervención 
GI GC GI GC GI GC GI2 GI2 GI+GI2 
Historia clínica y 
datos demográficos  
X  X         
Exploración física  X  X  X  X X X X  
PC huevo* X  X  X   X  X  X  X  X 
IgE total  X  X  X   X  X  X  X  X 
IgE e IgG4 
específicas* 
X  X  X   X  X  X  X  X 
PODCCP huevo  X  X    X  X   X   
Inicio de la dieta de 
exclusión  
  X    X   
Registro de RAs en 
ITOH 	
	 	 X 	 	 	 	 X 	 X	 X	
Citoquinas† X  X        
Cuestionario 
telefónico	
	 	 	 	 	 	 	 	 X 
 
* Las PC y las determinaciones de IgE e IgG4 específicas se realizaron cada 6 meses durante los dos 
primeros años desde el inicio de la ITOH y cada año a partir del tercer año del inicio de la ITOH en 
los pacientes del GI que alcanzaron la tolerancia permanente y en todos los pacientes del GI2. 
† Las determinaciones de citoquinas Th1 y Th2 en suero se realizaron en un grupo seleccionado de 
pacientes del GI, antes de la ITOH (T0) y a los 3 (T1), 12 y 18 meses de su inicio. 
GI, grupo de intervención; GI2, grupo de intervención 2; GC, grupo control; ITOH, inmunoterapia 
oral con huevo; PODCCP, prueba de exposición oral con huevo doble ciego controlada con placebo; 
RAs, reacciones adversas. 
 
 
En la primera parte del estudio (T0 a T2) se compararon GI y GC con el objetivo de 
determinar el efecto de la intervención terapéutica.  
 
En la segunda parte del estudio (T2 a T4), se analizaron las variables del GI2 con 
objeto de determinar los cambios intragrupo durante la ITOH.  
 
 En la Tabla 4 se detalla la población analizada por cada objetivo planteado en el 
estudio. 




Tabla 4. Población analizada por cada objetivo del estudio.  
Objetivo principal Objetivos secundarios 
Eficacia en TP 
GI versus GC en T2 
GI2 en T4 
GI+GI2 en T5 
Eficacia y seguridad en 
desensibilización 
GI en T1 
GI2 en T3 
 Cambios en el umbral de 
tolerancia 
GI en T2 
GI2 en T4 
 Cambios inmunológicos 
GI en T1 y T2; GI2 en T3 y T4 
	 Predictores para desarrollar 
TP 
GI en T1	
	 Situación clínica y hábitos 
de alimentación a los 7 años 
de la ITOH 
GI + GI2 











4.5. Datos demográficos y antecedentes clínicos 
La historia clínica recogió los datos demográficos como: sexo, edad y residencia (Anexo IV). 
Se recogió información detallada sobre los antecedentes personales y familiares: 
• Antecedentes personales de alergia: dermatitis atópica, urticaria/angioedema, 
rinoconjuntivitis, asma, sensibilización a aeroalérgenos y alergia a alimentos. 
• Antecedentes personales de enfermedades no alérgicas, así como la toma de 
medicamentos. 
• Antecedentes familiares de alergia en primer grado. 
Se recogieron datos relacionados con la alergia al huevo: 
• Edad de introducción del huevo. 
• Orden de introducción de las diferentes partes del huevo. 
• Edad de la primera RA. 
• Tolerancia previa o síntomas tras la primera toma de huevo.  
• Periodo de latencia entre la toma y la aparición de síntomas. 
• Síntomas presentados en la primera RA.  
• RAs por exposiciones accidentales. 
• Antecedentes de anafilaxia por huevo. 
• Fecha de la última RA tras la ingestión de huevo. 
A todos los pacientes les fue realizada una exploración física general y específica por 
aparatos. 
Los datos de cada paciente fueron recogidos en una base Excel anonimizada que cumplía 
con la normativa de la ley de protección de datos. Cada paciente fue identificado mediante 
un código interno formado por letras y números. 
 
 




4.6. Fuente alergénica: Clara de huevo deshidratada  
La CHD utilizada está disponible comercialmente y se obtuvo directamente del productor 
(Albúmina de huevo en polvo, OVOSEC S.A., Valladolid, España). El producto está hecho 
de clara de huevos de la especie Gallus gallus domesticus. La CHD está pasteurizada, 
calentada a 59°C durante 6 minutos, para erradicar cualquier microorganismo (Salmonella 
spp., Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, levadura y mohos) de 
acuerdo con los criterios de higiene del proceso y seguridad alimentaria del Reglamento de 
la Comisión de las Comunidades Europeas Nº 2073/2005, de 15 de noviembre de 2005, sobre 
criterios microbiológicos para los productos alimenticios (Comission Regulation 2005). Tras la 
pasteurización, el pH se ajusta a 6,5-7,5 mediante la adición de ácido cítrico. Luego se 
agregan glucosa oxidante, catalasa y peróxido de hidrógeno para eliminar la glucosa y 
prevenir la reacción de Maillard. Finalmente, la clara de huevo pasteurizada se pasa a través 
de una torre de pulverización donde se deshidrata con aire caliente a 80 °C durante 1 minuto.  
La CHD resultante se puede almacenar a temperatura ambiente en la oscuridad 
durante 18 meses después de su producción. El contenido de proteína de la CHD es del 78%. 
Según el fabricante, 3600 mg de CHD es el equivalente a la clara de huevo contenida en un 
huevo fresco de tamaño pequeño. La CHD se diluye fácilmente en un líquido a temperatura 
ambiente para proporcionar una mezcla homogénea fácilmente administrable. 
 
4.7. Procedimientos in vivo 
4.7.1.   Pruebas cutáneas  
Las PC se realizaron mediante la técnica de prueba intraepidérmicas o prick de acuerdo con 
las recomendaciones de la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI 
1993) con extractos comerciales de clara de huevo (1 mg / ml), OVA (1 mg / ml) y OVM (1 
mg / ml) (Leti, Madrid, España). Se preparó un extracto de CHD diluyendo 3600 mg de CHD 
en 43 ml de solución salina (84 mg/ml) para obtener una concentración de proteína similar a 
la contenida en una CHC (Dreborg y cols., 1983). Se realizaron a cada paciente PC con el extracto 




de CHD y prick-prick con CHC con el objetivo de comparar el resultado de ambas pruebas. 
Las PC se realizaron en la superficie volar del antebrazo con lancetas de ALK (ALK Abelló, 
Madrid, España). El fosfato de histamina a 10 mg/ml y la solución salina normal se usaron 
como controles positivos y negativos, respectivamente. La respuesta se leyó 15 minutos 
después de la punción, y los resultados se expresaron como el diámetro medio de la roncha 
(mm). Un diámetro de habón de 3 mm o más en comparación con el control de solución 
salina se definió como una reacción positiva. 
 
4.7.2.   Pruebas de exposición oral controlada 
4.7.2.1.   Prueba de exposición oral abierta con clara de huevo cruda y clara de huevo 
deshidratada 
Los pacientes seleccionados para realizar el análisis de la alergenicidad de la CHD y de su 
eficacia en el diagnóstico de la alergia al huevo realizaron dos PEOC abiertas, una con CHC 
y otra con CHD, en un intervalo inferior a 30 días. 
Para la PEOC abierta con CHC se mezclaron con azúcar 43 ml (~43,72 g) de clara cruda, 
que corresponden a una clara de un huevo pequeño. Para la PEOC abierta con CHD se 
diluyeron 3600 mg de CHD en 43 ml de zumo de naranja azucarado  
Las PEOC con CHD y CHC consistieron en nueve dosis 0,1, 0,2, 0,5, 1, 2, 4, 6, 9 y 20,2 
ml (dosis acumulada de 43 ml), administradas a intervalos de 20 min (Tabla 5). 
La PEOC se detenía si: 
1. Se producían síntomas objetivos (por ejemplo, habones, estornudos, secreción nasal, tos 
y/o dificultad respiratoria). 
2. Si los síntomas eran subjetivos, de leves a moderados (prurito oral, dolor abdominal), 
persistiendo durante más de 40 minutos. 
3. Si los síntomas eran subjetivos pero graves (dolor abdominal grave) con independencia 
de su duración. 
4. Cuando era tolerada una dosis acumulada de 43 ml. 




Tabla 5. Esquema de dosificación de las pruebas de exposición oral con CHC y CHD.  
 
 Clara de 
huevo cruda  Clara de huevo deshidratada 
Dosis 
no. 
Volumen (ml)  Volumen (ml) Peso (mg) Contenido de proteínas (mg) 
1 0,1  0,1 8 7 
2 0,2  0,2 17 13 
3 0,5  0,5 42 32 
4 1  1 84 65 
5 2  2 167 131 
6 4  4 335 261 
7 6  6 502 392 
8 9  9 753 588 
9 20,2  20,2 1691 1319 
Total 43 ml  43 ml 3600 mg*  2808 mg 
* 3600 mg de clara deshidratada equivalen a clara de un huevo de tamaño pequeño. 
 
 
Las PEOC fueron clasificadas de esta forma como positivas, si el paciente cumplía 
cualquiera de los tres primeros supuestos: síntomas objetivos (por ejemplo, habones, 
estornudos, secreción nasal, tos y/o dificultad respiratoria), síntomas subjetivos de leves a 
moderados (prurito oral, dolor abdominal) que persistieran durante más de 40 minutos o 
síntomas subjetivos graves (dolor abdominal grave) con independencia de su duración, o 
negativas, si cumplía el cuarto supuesto: tolerar una dosis acumulada de 43 ml. Los pacientes 
permanecían en observación durante 2 horas tras la administración de la última dosis en el 
caso de un resultado negativo o 2 horas después de que los síntomas se resolvieran en el caso 
de un resultado positivo. 
 
En las PEOC positivas fueron registradas la dosis puntual y la dosis acumulada que 
desencadenó la reacción alérgica. Además, se registró el tipo de síntomas que se producían 




para conocer si existía correlación entre ambas fuentes de huevo con relación a la gravedad 
de la reacción. 
 
4.7.2.2.   Prueba de exposición oral doble ciego con CHD controlada con placebo  
Las pruebas de exposición activo y placebo de la PODCCP del ensayo clínico se realizaron 
en días diferentes con un intervalo inferior a 1 mes (Bindslev-Jensen y cols., 2004) (Anexos V y 
VI). La fuente alergénica utilizada para la prueba de exposición activa fue CHD que fue 
mezclada con 43 ml de zumo de naranja azucarado. La prueba con placebo se realizó 
utilizando solamente zumo de naranja azucarado. 
En cada uno de los 2 días de PODCCP, se administraban hasta nueve dosis. La 
dosificación de la prueba de exposición con activo consistió en la administración de 7, 13, 
32, 65, 131, 261, 392, 588 y 1319 mg de proteína de clara de huevo (dosis acumulada 2808 
mg) a intervalos de 20 minutos. La prueba con placebo se realizó administrando los mismos 
volúmenes que para cada dosis de activo (iguales que los volúmenes que habían sido 
utilizados para las PEC con CHC y CHD), con el mismo intervalo y hasta una dosis 
acumulada de 43 ml. 
Los sujetos superaban la prueba, resultado negativo, cuando consumían con éxito la 
dosis máxima de activo (CHD) o placebo. La prueba se consideró positiva si se desarrollaban 
síntomas como los descritos para las PEOC con CHC y CHD. Fueron registradas las dosis 
puntual y acumulada de CHD que produjeron síntomas en T0 y entre los pacientes del GI y 
del GC en los que la PODCCP en T2 resultó positiva. El objetivo fue analizar el cambio en 
la dosis umbral puntual comparando las dosis que provocaron síntomas en T0 y T2. Se realizó 
el mismo registro entre los pacientes del GI2 que tuvieron una PODCCP positiva en T3.  
El seguimiento durante las PODCCP fue realizado bajo los mismos criterios que para 
las PEOC con CHC y CHD del apartado 4.7.2.1.  
 




4.7.3.  Inmunoterapia oral con huevo  
El protocolo de inmunoterapia oral con huevo consistió en 3 fases: fase de inducción o 
incremento de dosis rápido (FIR), Fase de inducción lenta (FIL) y fase de mantenimiento 
(FM). 
La fuente alergénica utilizada en las FIR y FIL de la ITOH fue CHD. La dosis objetivo en la 
fase de inducción o de incremento de dosis fue de 3.600 mg de CHD, dosis equivalente a una 
clara de huevo cruda. El protocolo de ITOH, que siguió el procedimiento descrito por Staden 
y cols. (Staden y cols., 2007) con algunas modificaciones (Tabla 6) (Anexo VII), constaba de 
tres fases: 
i. La FIR, que consistió en la administración en un día de 0,08, 0,2, 0,3, 0,5, 1, 2, 5, 
9, 17, 35, 70 y 140 mg de proteína de clara de huevo (dosis acumulada 280 mg) en intervalos 
de 20 minutos. 
ii. La FIL, se diseñó con aumentos semanales en la dosis de: 0,02, 0,3, 3, 14, 68, 188, 
352, 1404 mg y 2808 mg de proteína de clara de huevo. 
iii. La FM, que consistía en tomar al menos un huevo poco cocinado (por ejemplo, 
huevo frito, tortilla poco cocinada o revuelto) de manera obligatoria cada 48 horas. Además, 
durante esta fase, el sujeto podría tomar libremente cualquier otro alimento que contuviese 
huevo crudo (ej. pasteles, tartas, salsas y helados), cocido o calentado. 
El tiempo transcurrido entre la PODCCP basal y la FIR fue de menos de 2 semanas. 
Tanto la FIR como los incrementos de dosis de la FIL se llevaron a cabo en el Hospital de 
Día de Alergología. El final de la FIR se determinó por el inicio de una reacción alérgica con 
cualquiera de las 12 dosis o después de la administración de la última dosis (140 mg). Cada 
paciente se mantuvo bajo vigilancia durante las dos horas siguientes a la administración de 
la última dosis. No era preciso que el paciente tolerase una cantidad mínima de clara de huevo 
en la FIR para poder pasar a la FIL. 
 





Tabla 6. Protocolo de ITOH. FIR y FIL.  
 













1 0,1 0,1 0,08 0,08 
2 0,3 0,4 0,2 0,3 
3 0,4 0,8 0,3 0,6 
4 0,6 1,4 0,5 1,1 
5 1,3 2,7 1 2 
6 2,6 5,3 2 4 
7 6,4 11,7 5 9 
8 11,5 23,2 9 18 
9 21,8 45 17 35 
10 44,9 89,9 35 70 
11 89,7 179,6 70 140 
12 179,5 359,1 140 280 
     
FIL 
 
1 0,03  0,02  
2 0,4  0,3  
3 3,8  3  
4 17,9  14  
5 87,2  68  
6 241  188  
7 451,3  352  
8 1800  1404  
9 3600  2808  
 
Protocolo modificado de Staden y cols. (Staden y cols., 2007). La FIR consistió en la administración 
en un día de hasta 12 dosis de proteína de clara de huevo (dosis acumulada 280 mg) en intervalos de 
20 minutos. La FIL consistió en aumentos en la dosis de proteína de clara de huevo realizados una 
vez por semana. La FIL comenzaba con la dosis de CHD más alta tolerada en la FIR. Tanto la FIR 
como los incrementos de dosis de la FIL se llevaron a cabo en el Hospital de Día. CHC, clara de 
huevo cruda; CHD, clara de huevo deshidratada; FIL, fase de incremento de dosis lenta; FIR, fase 




La FIL comenzaba con la dosis de CHD más alta tolerada en la FIR. Los aumentos 
de dosis se realizaron una vez a la semana en el Hospital de Día. Si el paciente toleraba la 
dosis, continuaba con la ingestión diaria domiciliaria de esa misma dosis hasta la semana 




siguiente. En el caso de que se produjera una reacción adversa al aumentar la dosis durante 
la FIL, la dosis tolerada previamente se prescribía diariamente durante la semana siguiente y 
se realizaba un nuevo intento de aumento de dosis una semana después. 
Para los pacientes del GI2 se decidió seguir un protocolo de FI modificado en el que 
la FIL se iniciaba un día después de la PODCCP por la última dosis de huevo tolerada en la 
prueba de exposición, prescindiendo de esta manera de la FIR.  
La FM se iniciaba solamente si se cumplían dos condiciones: Tolerar 2808 mg de 
CHD el último día de la FIL y tolerar veinticuatro horas después una clara de huevo cruda 
administrada en una sola dosis de forma abierta.  
En el caso de que se produjera una RA en el domicilio durante la FI o durante la FM, 
el sujeto era evaluado al día siguiente en el Hospital de Día y seguía un plan personalizado 
de acuerdo con la gravedad del evento. Los pacientes que no alcanzaban la dosis máxima de 
2808 mg de proteína o 3.600 mg de CHD durante la FIL, por haber presentado RAs o por 
falta de adherencia, fueron considerados como fracasos del tratamiento.  
 
4.7.4.   Seguimiento durante la ITOH: Clasificación de las reacciones adversas  
 
Los padres recibieron recomendaciones sobre cómo debían preparar el alimento en el 
domicilio, que la toma de este debía realizase por la tarde y que se evitaran en las 2 horas 
previas y siguientes, el ejercicio físico intenso y la toma de antiinflamatorios no esteroideos 
(Anexo VIII). 
Las RAs fueron clasificadas según la gravedad como leves (síntomas orofaríngeos 
[SOF], cutáneos, digestivos autolimitados o rinitis), moderadas (RAs leves más dificultad 
respiratoria leve) y graves (dificultad respiratoria grave y/o síntomas de hipotensión arterial) 
(Clark y cols., 2004) (Anexo IX). Los padres fueron entrenados para reconocer y tratar las RAs 
que pudieran producirse.  
 




El protocolo seguido para tratar las RAs producidas por la administración de una dosis de 
CHD fue: 
• SOF y/o dolor abdominal: 
o Observación. Si la resolución era espontánea la pauta de ITOH continuaba. 
o En caso de dolor abdominal intenso y persistente (>40 min), se administraba 
dexclorfeniramina jarabe (1,25 mL para niños de 2-6 años; 2,5 mL para 6-12 
años; 5 mL para >12 años) y se repetía la misma dosis de CHD a las 24 horas. 
• Vómitos y/o diarrea, recurrentes: 
o Observación hasta su control. 
o A las 24 horas se repetía la misma dosis de CHD. Si la reacción se repetía, se 
administraba en el Hospital de Día la dosis anterior de CHD según la pauta de 
ITOH. Si era tolerada se seguía la pauta. 
• Habones peribucales o faciales: 
o Observación. Si la resolución era espontánea continuaba la pauta. 
• Urticaria generalizada y/o angioedema y/o rinoconjuntivitis: 
o Administración de dexclorfeniramina jarabe (1,25 mL para niños de 2-6 años; 
2,5 mL para 6-12 años; 5 mL para >12 años). Prednisona 1 mg/kg según 
criterio del facultativo. 
o Al día siguiente, administración en el Hospital de Día de la dosis anterior de 
CHD según la pauta. Si era tolerada la pauta continuaba. 
• Disfonía y/o disfagia y/o disnea y/o sibilancias y/o disminución del nivel de 
conciencia: 
o Por este orden, administración de adrenalina vía intramuscular (0,01 mg/kg), 
dexclorfeniramina jarabe (1,25 mL para niños de 2-6 años, 2,5 mL para 6-12 
años, 5 mL para >12 años) y prednisona 1 mg/kg. Si era necesario, se 
completaba con otras medidas como oxigenoterapia, salbutamol inhalado, 
hidrocortisona vía intravenosa (100-200 mg) o repetición de una nueva dosis 
de adrenalina a los 5-15 minutos. 
o Se valoraba suspender la ITOH o administrar al día siguiente en el Hospital 
de Día la 2ª dosis anterior tolerada de CHD de la pauta.  
 




Durante la FI el paciente recibía premedicación con cetirizina 10 mg/24 horas con 
el objeto de minimizar síntomas leves (ej. SOF, dolor abdominal) que pudiesen 
producirse. El pretratamiento era administrado desde el inicio de la FI hasta la mitad 
de la primera semana de mantenimiento, posteriormente era suspendido. 
La ITO era suspendida, y se consideraba que había fracasado, si se producía: 
o 1 reacción grave sin cofactor identificado. 
o >2 reacciones moderadas. 
o Abandono del tratamiento por parte del paciente, o de los padres o 
tutores. 
o Baja adhesión al tratamiento. 
El cumplimiento de la ITOH y el registro de las RAs domiciliarias fueron llevados a 
cabo por los padres mediante hojas de registro durante todo el tratamiento (Anexo X). 
 
4.7.5.   Exploración de la TP e intervenciones posteriores  
Los pacientes del GI que alcanzaban la FM en los primeros 3 meses desde el inicio de la 
ITOH seguían tras este tiempo una dieta de evitación de huevo durante 1 mes. Después eran 
sometidos a una PODCCP para confirmar si habían obtenido el estado de TP. Aquellos 
pacientes del GI que alcanzaban la FM tras más de 3 meses desde el inicio de la ITOH no 
seguían posteriormente dieta de evitación de huevo, considerándose que habían obtenido el 
estado de desensibilización, pero no el de TP. 
A los 4 meses del inicio del estudio se sometió tanto a los pacientes del GI como del 
GC a una PODCCP según el protocolo descrito.  
Los participantes del GI que superaron la PODCCP recibieron instrucciones para que 
reintrodujesen el huevo en su dieta a voluntad (ad libitum). Los pacientes podían tomar 
libremente huevo cocinado y cualquier alimento que contuviese huevo crudo, cocido y/o 
calentado, aunque se les recomendaba que tomasen huevo regularmente. Los pacientes del 




GC con una PODCCP negativa salieron del estudio indicándoles que podían incorporar el 
huevo en su dieta. Los participantes del GI y del GC que no superaron la PODCCP fueron 
incluidos en el GI2 (Figura 3).  
A los pacientes del GI2 se les sometió a ITOH con un protocolo modificado en el que 
la FIL se inició con la última dosis tolerada en la PODCCP un día después de realizar esta 
prueba. Tras finalizar la FIL continuaron tomando huevo durante la FM siguiendo la pauta 
descrita anteriormente. A los 19 meses se volvió a explorar si el paciente había alcanzado el 
estado de TP siguiendo la misma metodología descrita previamente. Los participantes que 
superaban esta prueba recibían instrucciones para incluir el huevo en su dieta ad libitum. 
Los pacientes que no superaban la PODCCP a los 19 meses fueron desensibilizados 
de nuevo siguiendo el protocolo de FI modificado.  
 
4.7.6. Seguimiento a largo plazo 
A partir de los 19 meses de tratamiento los pacientes eran evaluados una vez al año. 
Cada visita de revisión se completaba con un cuestionario sobre los hábitos de ingestión de 
huevo, que incluían la cantidad, presentación y frecuencia de consumo del alimento, la 
aparición de RAs durante ese año, la relación de estas con la presencia de cofactores y el 
tratamiento administrado durante las mismas. Durante este periodo, los pacientes recibían en 
cada revisión una prescripción de adrenalina autoinyectable que les permitiera tratar una 
eventual reacción grave. 
En cada evaluación se realizaba una extracción de sangre para determinar los niveles 
de sIgE-C, sIgE-OVA, sIgE-OVM y sIgG4-C. La decisión de explorar la TP se tomaba en 
base a la evolución de los niveles sIgE-C y sIgE-OVM a lo largo de ese periodo. Cuando los 
niveles de sIgE-C e sIgE-OVM se encontraban por debajo de los puntos de corte establecidos 
previamente en el estudio, se le indicaba al paciente que retirara el huevo de la dieta durante 
4 semanas. Transcurrido ese tiempo, el paciente era sometido a una PEOC con CHD 
siguiendo el protocolo descrito. Si la prueba era negativa se consideraba que el paciente había 
alcanzado la TP. 




Se elaboró un registro de los pacientes del GI2 que no habían alcanzado la TP en los 
19 primeros meses de ITOH y en los que se había explorado la obtención de este estado a lo 
largo de los 5 años siguientes. Fueron analizados los datos relativos a TP entre los 18 meses 
y los 7 años de ITOH y la evolución de los marcadores inmunológicos.  
Durante el diseño del estudio no se contempló realizar un cuestionario de calidad de 
vida relacionado con la salud. Sin embargo, a los 7 años de seguimiento sí se realizó un 
cuestionario telefónico a las familias de los pacientes que habían completado con éxito el 
tratamiento de ITOH. 
Las 21 preguntas realizadas en dicho cuestionario quedan recogidas en el Anexo XI. 
El cuestionario incluyó 10 preguntas sobre satisfacción relacionada con el tratamiento de 
ITOH. De manera breve, las preguntas realizadas tuvieron como objetivo recopilar la 
siguiente información:  
• Hábitos de consumo de huevo. 
• RAs relacionadas con la ingestión de huevo. 
• Grado de satisfacción de la introducción del huevo en la dieta.  
 
 
4.8. Procedimientos in vitro 
4.8.1.  Determinaciones de IgE e IgG4 sérica a huevo y sus fracciones proteicas   
Se realizaron determinaciones de IgE total, IgE específica para alérgenos nativos de clara de 
huevo, OVM (Gal d 1) y OVA (Gal d 2), e IgG4 específica para clara de huevo mediante 
fluoroenzimoinmunoanálisis (ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), 
en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús (Madrid, 
España). Se siguieron las indicaciones del fabricante en todas las muestras de suero con 
EDTA de los pacientes activo y control para evaluar la sensibilización alérgica. El resultado 
se expresó en UI/mL para la IgE total y kU/L para la IgE específica.  
 




4.8.2 Electroforesis de la CHD y la CHC en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de 
Sodio (SDS-PAGE)  
El SDS-PAGE se llevó a cabo de acuerdo con Laemmli (Laemmli y cols., 1970) usando el 
sistema de electroforesis Hoofer SE 600 (GE Healthcare, Little, Chaffont, Buckinghamshire, 
Reino Unido). Las concentraciones de poliacrilamida al 14% (p/v) y 5% (p/v) se usaron para 
geles separados y apilables, respectivamente. Las muestras de CHD y CHC se mezclaron con 
Tris 0,1 M (pH 6,8) que contenía SDS al 4% (p/v), glicerol al 20% (p/v), 2 b-mercaptoetanol 
al 10% (p/v) y 0,02% (p/v) azul de bromofenol; Se cargaron 20 μg de proteína en cada carril. 
La electroforesis se llevó a cabo en Tris-HCl 0,025 M (p/v) (pH 8,3), glicina 0,192 M (p/v) 
y SDS al 0,1% (p/v). Los geles se tiñeron con la solución de tinción de proteínas PageBlue 
(Fermentas International Inc., Burlington, Canadá) para garantizar una separación y 
visualización de proteínas adecuada o usado para la inmunotransferencia, tal como se 
describe a continuación. 
 
4.8.3 Inmunotransferencia IgE  
Las bandas y puntos de proteína de CHD y CHC separados por SDS-PAGE se transfirieron 
mediante transferencia semiseca sobre láminas de nitrocelulosa de acuerdo con el método de 
Towbin y cols. (Towbin y cols., 1979). Las membranas se bloquearon con solución salina 
tamponada con fosfato (PBS) que contenía Tween 20 al 0,1% (PBS-T), leche desnatada en 
polvo al 3% y albúmina de suero bovino al 3% durante 2 horas temperatura ambiente y se 
incubaron durante la noche a 4ºC con suero diluido al 1/10 en solución salina tamponada con 
Tris 50 mM, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM y Triton X-100 al 0,05%. Después de cinco lavados 
con PBS-T, las transferencias se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con 
anticuerpo IgE antihumano de ratón conjugado con peroxidasa de rábano picante (Nordic 
Immunological Laboratories, Cultec SL, Madrid, España) diluido al 1/5000 en PBS con 
0,05 % Tween-20 y 1,5% de leche desnatada en polvo. Finalmente, después de cinco lavados 
con PBS-T, las bandas de proteína se visualizaron usando quimioluminiscencia mejorada 
(GE Healthcare, Little, Chaffont, Buckinghamshire, Reino Unido), siguiendo las 
instrucciones proporcionadas por el fabricante. La IgE inmunodetección se llevó a cabo con 




un grupo de sueros obtenido de los pacientes con resultados positivos en las PEOC con CHD 
y CHC. 
 
4.8.4. Inhibición de la inmunotransferencia IgE  
Se realizó con CHD y CHC en fase sólida y como inhibidores en la fase líquida y el conjunto 
de sueros obtenidos de aquellos pacientes con resultados positivos en las PEOC con CHD y 
CHC. 
 
4.8.5. Análisis de citoquinas Th1 y Th2 en suero de pacientes durante la ITOH  
Las determinaciones se realizaron mediante ELISA con un sistema multiplex de 
cuantificación simultánea de citoquinas Th1 / Th2. Para ello se utilizó el kit Milliplex Catalog. 
ID.HSCYTMAG-60SK-13.Sens. Human Cytokine MAGNETIC (Merck Millipore, 
Burlington, MA, EE.UU.). La concentración de citoquinas fue expresada en pg/ml. 
Se analizaron 13 citoquinas: GM-CSF, IFN-γ, TNF- α, IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-10, IL-12(p70) e IL-13 y la relación de citoquinas Th2/Th1: (IL-4+IL-5+IL-
6+IL-10+IL-13)/(IFN- γ +IL-2+TNF-α). 
Para el análisis de citoquinas fueron seleccionados sueros de 7 sujetos del GI que 
completaron con éxito el tratamiento de ITOH y no presentaron durante el periodo de ITOH 
otras enfermedades alérgicas activas como dermatitis atópica, alergia a otros alimentos 
distintos al huevo, asma y/o rinitis. El objetivo fue que ninguna otra patología alérgica 
interfiriese en la evolución de los niveles de citoquinas.  
Las determinaciones se realizaron antes de la ITOH (T0) y a los 3 (T1), 12 y 18 meses 
del inicio del tratamiento. 
Posteriormente, se decidió realizar un segundo análisis en el que fue revisado el 
ensayo para aumentar la sensibilidad y especificidad de las determinaciones. Se decidió 




centrar el análisis en las citoquinas que se interpretó que podrían tener mayor implicación en 
las respuestas Th1 y Th2. Fueron estudiados los niveles séricos de las siguientes citoquinas: 
- Th1: IFN-γ. 
- Th2: IL-4, IL-5, IL-13. 
- Treg: IL-10. 
- Relación de citoquinas Th2/Th1: IL-4+IL-5+IL-10+IL-13/IFN-γ. 
Los estudios de SDS-PAGE, inmunotransferencia de IgE, inhibición de la 
inmunotransferencia de IgE y análisis de las citoquinas Th1 y Th2, fueron realizados en los 
Laboratorios del Servicio de Inmunología del Hospital Universitario Fundación Jiménez 
Díaz (Madrid, España). 
 
4.9. Tamaño de la muestra del ensayo clínico de ITOH  
El tamaño de muestra necesario fue predeterminado para estimar las proporciones de 
pacientes con TP después de la ITOH y sin ella; una α del 95% y una potencia estadística (1-
β) del 90%; una proporción esperada del 36% en el GI, basada en el estudio de Staden y cols. 
(Staden y cols., 2007) y del 2% en el GC. Suponiendo una tasa de 15% de sujetos perdidos 
durante el seguimiento en cada grupo, el número mínimo de sujetos en cada grupo para 
realizar estas estimaciones fue de 30. 
 
4.10. Análisis estadístico  
Para evaluar las diferencias entre los datos basales y a los 4 meses de los GI y GC, 
las diferencias intragrupo en el GI y el GC entre al inicio y los 4 meses, y los marcadores 
inmunológicos, fue utilizada la prueba t de Student para variables cuantitativas y la prueba 
de chi-cuadrado se aplicó para variables cualitativas. 
La prueba exacta de Fisher se realizó para determinar si las proporciones de pacientes 
que alcanzaban la TP eran diferentes entre el GI y el GC. 




Todos los resultados clínicos se evaluaron mediante análisis por intención de tratar. 
Para evaluar la variación de la dosis umbral o dosis que produjo una reacción alérgica 
entre el tiempo basal y a los 4 meses de los pacientes del GI que no pasaron la PODCCP a 
los 4 meses, se realizó la prueba de rango de Wilcoxon. La prueba U de Mann-Whitney se 
realizó para evaluar las diferencias entre la dosis umbral de los pacientes del GI y del GC que 
no pasaron la PODCCP a los 4 meses. 
Los predictores individuales potenciales para desarrollar TP considerados en el 
análisis fueron: la edad basal, el sexo, los antecedentes de asma, los antecedentes de 
anafilaxia previa a la ingestión de huevos, la frecuencia y gravedad de las RAs durante la 
ITOH, la dosis desencadenante de síntomas en la PODCCP al inicio del estudio y las sIgE-
C, sIgE-OVM e sIgE-OVA a los 3 meses de iniciarse la ITOH. 
El análisis de la curva ROC estudió el rendimiento diagnóstico de la sIgE-C, sIgE-
OVA y sIgE-OVM a los 3 meses para predecir el resultado la PODCCP a los 4 meses. La 
especificidad, el índice de Youden (YI) y la razón de verosimilitud (LR) se usaron para 
determinar el punto de corte más apropiado. Después de identificar el punto de corte, se 
calcularon los valores predictivos positivos y negativos para determinar la probabilidad de 
pasar o fallar la PODCCP a los 4 meses, por encima o por debajo de dicho corte, 
respectivamente. 
Para el análisis de citoquinas Th1 y Th2 en suero se determinó la media, mediana, 
desviación típica, valores mínimo y máximo y percentiles 25, 50 y 75 de los resultados 
obtenidos en cada tiempo de tratamiento. Se realizó un análisis estadístico para determinar si 
existían diferencias en los niveles de citoquinas en los diferentes tiempos del tratamiento. 


























5.1. Estudio de la alergenicidad de la clara de huevo deshidratada 
5.1.1.   Participantes 
El 76,9% (40/52) de los pacientes que fueron invitados a participar en el estudio accedieron, 
cumpliendo los criterios de inclusión y ninguno de exclusión.  La edad de los pacientes varió 
de los 2 a 17 años (media 6,77 años, desviación estándar [DE] 3,96); El 67,5% de los 
pacientes fueron varones. La duración media de la alergia al huevo fue de 5,43 años (DE 
0,97). El inicio de la alergia al huevo se produjo en todos los casos con síntomas inmediatos. 
Los síntomas que presentaron fueron (en algunos casos más de uno de los descritos a 
continuación): 52,5% urticaria orofacial, 32,5% síntomas gastrointestinales, 32,5% urticaria 
generalizada, 10% rinitis y 5% asma (Tabla 7). El 87,5% de los pacientes tenían antecedentes 
personales de dermatitis atópica, 35% de rinitis, 40% de asma y 45% de otras alergias 
alimentarias. 
 
5.1.2.   Pruebas cutáneas 
Los resultados de las PC a clara de huevo, OVA, OVM, CHD y CHC se muestran en las 
Tabla 7. La prueba cutánea con CHD y el prick-prick con la CHC resultaron positivos en 
todos los pacientes que tuvieron una PEOC positiva. El tamaño de la PC no mostró 
diferencias significativas entre los extractos de CHC y CHD en los pacientes con PEOC 
negativa (media 4,81 y 4,37 mm, respectivamente, P > 0,05), ni en los pacientes con PEOC 
positiva (media 8,4 y 7,1 mm, respectivamente, P > 0,05).  
 
5.1.3.   Determinaciones de IgE 
El resultado de las determinaciones de sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM en suero se muestra 
en la Tabla 7.  
 





Tabla 7. Características clínicas e inmunológicas basales, y resultado de las PEOC con CHC y CHD de los 
pacientes incluidos en el estudio de alergenicidad de la CHD. 
 







sIgE (kU/L)   
No.    Edad (años)   
PRA 




C OVA OVM   PEOC 
1  17  UG + GI  3 3 3  NR NR  NR NR NR  NEG 
2  16  UO + GI  5 3 4  8 7,5  1,62 1,75 1,91  NEG 
3  15  UG+ R + GI  4 5 3 
 NR NR  0,5 0,35 0,36  NEG 
4  14  UG  6 4 4  4 3  3,15 1,8 2,15  NEG 
5  13  GI  5 0 0  NR NR  0,75 1,04 <0,35  NEG 
6  12  UO + GI  5 4 6  NR NR  0,92 1,1 1,09  NEG 
7  10  UG + A  7 5 4  NR NR  0,53 0,35 0,56  NEG 
8  9  UO  5 3 4  NR NR  NR NR NR  NEG 
9  9  UG  4 0 5  NR NR  NR NR NR  NEG 
10  11  UO + GI  4 0 0  NR NR  NR NR NR  NEG 
11  8  R  6 0 3  NR NR  0,69 0,72 0,68  NEG 
12  8  UO  5 4 6  5,5 5  0,88 1,11 0,96  NEG 
13  6  UO  7 3 4  7,7 7,5  1,08 1,29 0,65  NEG 
14  7  UO  5 3 3  NR NR  NR NR NR  NEG 
15  6  UG + A  5 4 3  7,5 7  1,17 1,38 0,91  NEG 
16  4  UO  5 3 0  NR NR  NR NR NR  NEG 
17  4  UO  3 0 0  NR NR  NR NR NR  NEG 
18  2  UO  3 3 0  3 3  0,48 0,58 0,71  NEG 
19  4  UO  3 0 3  NR NR  NR NR NR  NEG 
20  4  UO  3 3 0  NR NR  NR NR NR  NEG 
21  5  UG  3 3 0  3 3  0,35 0,35 0,35  NEG 
22  3  UO  4 0 4  4,5 4  <0,35 2,11 <0,35  NEG 
23  5  GI  3 0 0  NR NR  1,07 0,61 0,75  NEG 
24  2  UO  3 3 0  3 3  <0,35 <0,35 <0,35  NEG 
25  3  UO  4 0 0  NR NR  <0,35 <0,35 <0,35  NEG 
26  5  UG  4 0 0  3 3  0,41 0,45 <0,35  NEG 
27  2  UO  3 3 0  3 3  <0,35 <0,35 <0,35  NEG 
28  3  UG  0 3 0  NR NR  NR NR NR  NEG 
29  3  UO + GI  3 3 4  4,5 4  0,59 0,68 0,4  NEG 
30   3   UO   3 3 3  NR NR  0,45 0,69 0,48   NEG 
31  7  UG  5 3 6  6,6 5,5  1,42 1,2 1,76  POS 
32  7  UO+GI  6 5 4  9,5 7  398 260 256  POS 
33  6  UO+R+GI  6 3 5  7 7  6,53 8,49 2,23  POS 
34  6  UG  6 5 6  9,5 8  9,29 12,5 9,84  POS 
35  5  GI  7 3 5  9,5 6  15 4,21 8,84  POS 
36  5  UG+R  6 4 0  7,5 4,5  0,98 1,38 <0,35  POS 
37  6  GI  6 2 5  9,5 9,5  13,7 11,3 2,46  POS 
38  5  UG  5 3 4  7 5,5  0,63 0,83 0,4  POS 
39  6  UO  5 3 4  7 8  1,1 1,01 0,9  POS 
40  5  GI  5 5 5  11 10  5,79 4,77 6,57  POS 
 




No., número de paciente; PRA, primera reacción alérgica tras la ingestión de huevo; UO, urticaria 
orofacial; UG, urticaria generalizada; GI, síntomas gastrointestinales; R, rinitis; A, asma; PC, pruebas 
cutáneas; C, clara de huevo; CHC, clara de huevo cruda; CHD, clara de huevo deshidratada; OVA, 
ovoalbúmina; OVM, ovomucoide; sIgE, IgE sérica específica; NR, no realizado; PEOC, prueba de 
exposición oral controlada; NEG, negativa; POS, positiva.  
 
5.1.4.   SDS-PAGE 
El perfil proteico de los extractos de CHC y CHD fue muy similar. Las principales proteínas 
se observaron a 14, 37, 45, 55, 66, 77 y 150 kDa (Figura 4, panel A). Las bandas de 14 kDa 
podrían corresponder a lisozima, 37 kDa a OVM, 45 kDa a OVA, 77 kDa a ovotransferrina 
y 150 kDa a ovomucina. La banda de 66 kDa podría corresponder a α-livetina y su presencia 
en los extractos, tanto de CHC como de CHD, podría deberse a que estuviesen contaminados 




Figura 4. Panel A, SDS-PAGE con clara de huevo deshidratada (CHD) (línea 1) y clara de huevo 
cruda (CHC) (línea 2); MW, peso molecular (kDa). Panel B, inmunotransferencia de IgE con un pool 
de sueros de los pacientes que tuvieron las pruebas de exposición oral con CHC (línea 1) y CHD 
(línea 2) positivas. Panel C, inmunotransferencia de IgE control negativo con suero de pacientes no 




























5.1.5.   Inmunotransferencia de IgE e inhibición del inmunotransferencia de IgE 
La inmunotransferencia de IgE mostró que los sueros de los pacientes que tuvieron una 
PEOC positiva reconocieron las mismas bandas en ambos extractos. Los pesos moleculares 
de las bandas reconocidas fueron, aproximadamente, 14, 37, 45, 55, 66 y 77 kDa (Figura 4, 
panel B). Además, la inhibición de inmunotransferencia mostró que la CHD y la CHC eran 





Figura 5. Inhibición del inmunotransferencia de IgE. Panel A, fase sólida con clara de huevo cruda; 
Panel B, fase sólida con clara de huevo deshidratada; Líneas 1, inmunotransferencia de IgE; Líneas 



























5.1.6.   Pruebas de exposición oral abierta con CHC y CHD 
El tiempo entre las PEOC con CHC y CHD realizadas a cada paciente varió de 1 a 17 días. 
Diez pacientes (25%) tuvieron un resultado positivo en ambas pruebas, y 30 pacientes (75%) 
tuvieron un resultado negativo (Tabla 7). En todos los pacientes, la positividad y la 
negatividad fueron consistentes para ambos tipos de clara de huevo. En el caso de los 
resultados positivos, no se observaron diferencias significativas entre las dosis puntuales que 
provocaron síntomas al usar CHD o CHC (media 3 y 2,1 ml, respectivamente, P > 0.05) 
(Tabla 8 y Figura 6). Seis de los 10 pacientes (60%) con resultados positivos presentaron 
síntomas con la misma dosis de CHD y de CHC; en tres pacientes, las pruebas fueron 
positivas con una diferencia de una dosis y en un paciente con una diferencia de dos dosis. 
No se observaron diferencias significativas en la gravedad de las reacciones durante las 
pruebas positivas con CHD y CHC. Las manifestaciones clínicas en las 10 PEOC positivas 
con CHD fueron: síntomas cutáneos (n = 6), síntomas gastrointestinales (n = 10) y rinitis (n 
= 2). Por otro lado, las manifestaciones clínicas en las 10 PEOC positivas con CHC fueron: 
síntomas cutáneos (n = 4), síntomas gastrointestinales (n = 7) y rinitis (n = 3) (Tabla 8).  
Tabla 8. Resultados de las pruebas de exposición oral abierta controlada positivas con CHC y CHD, 
dosis que desencadenaron síntomas y los síntomas durante las pruebas. Incluye los resultados de las 
pruebas cutáneas con los dos tipos de clara de huevo.  
 
     PEOC 
  PC* (mm)   CHC   CHD 









31  6,5 5,5  6/7 UO  9/8 GI 
32  9,5 7,0  0,2/2 GI  0,2/2 UO + GI 
33  7,0 7,0  2/5 R + GI  6/7 UO + GI 
34  9,5 8,0  0,2/2 UO  0,2/2 UO + GI 
35  9,5 6,0  2/5 GI  2/5 GI 
36  7,5 4,5  1/4 UO  1/4 UO + GI 
37  9,5 9,5  6/7 R + GI  9/8 R + GI 
38  7,0 5,5  2/5 UO + GI  2/5 UO + GI 
39  7,0 8,0  1/4 GI  1/4 UO + GI 
40  11,0 10,0  2/5 R + GI  4/6 R + GI 
 




*P > 0,05 entre las PC con CHC y CHD. 
†Dosis puntual (no acumulada). 
No., número de paciente; CHC, clara de huevo cruda; CHD, clara de huevo deshidratada; PC, prueba 
cutánea; PEOC, prueba de exposición oral abierta controlada; UO, urticaria orofacial; GI, síntomas 












Figura 6. Pacientes con pruebas de exposición oral abierta controlada positivas: dosis que 
desencadenaron síntomas. P > 0,05 entre las dosis que produjeron síntomas con CHC y CHD.  
 
5.2. Eficacia y seguridad del tratamiento de ITOH 
 
5.2.1.   Participantes 
 
La Tabla 9 detalla las características clínicas e inmunológicas de la alergia al huevo y la 























No. de paciente 




Tabla 9. Características clínicas e inmunológicas de la alergia al huevo y la respuesta a la ITOH por 














     
DU DA Cl ova ovm Cl ova ovm Cl FI FM F 
              
T RA T RA 
 




2A 7 (M) 12 No No 360 702 6 4 7 4,15 6,46 2,89 0,72 30 0 60 11 
(SOF) 
 
3A 6 (V) 6 No No 360 702 5 5 6 2,14 2,96 3,01 1,53 29 0 61 0 
 
4A 7 (V) 8 No No 180 342 9 5 10,5 11,5 15,5 7,75 1,99 43 0 47 0 
 
5A 8 (V) 14 Sí No 9 9 8 7,5 7 5,23 6,75 1,25 0,12 34 0 56 0 
 




7A 8 (V) 36 No No 45 72 9,5 6 0 7,73 9,49 0,38 0,54 34 0 56 0 
 
8A 6 (M) 60 Sí Sí 45 72 3 3 0 1,44 0,96 0,35 0,5 28 0 62 0 
 
9A 6 (V) 12 No No 45 72 7 4 7 1 1,43 1,61 0,03 39 3 (D) 51 1 (R) 
2 (D) 
 
10A 6 (V) 24 Sí Sí 45 72 6 6,5 8,5 1,91 2,46 1,91 0,06 28 0 32 0 
 
11A 7 (V) 9 Sí No 180 342 4,5 5 3 53,7 67,4 51,4 6,21 30 4 (D) 60 (2 (D) 
 





13A 5 (M) 24 No No 9 9 6 4 5,5 2,88 1,39 3,68 0,33 29 1 
(UL) 
61 1 (R) 
2 (D) 
 




















     
DU DA Cl ova ovm Cl ova ovm Cl FI FM F 
              
T RA T RA 
 
14A 7 (V) 12 Sí No 9 9 7,5 6 7 25,3 15,1 23,9 0,46 42 2 (D) 6 
(UL)  
48 6 (UL) 
 
15A 8 (V) 13 Sí No 18 27 6 7,5 9 11,3 9,62 15,5 0,36 30 ND 60 0 
 
16A 5 (V) 9 No Sí 180 342 11 9 9,5 18,2 10,3 23,1 1,24 39 1 
(UL+AL) 
51 1 (UG) 
 
17A 8 (V) 12 Sí Sí 9 9 5 6,5 5,5 245 185 162 1,26 27 3 (UL+D) 
7 (D) 
ND ND F 
18A 9 (V) ND No No 180 342 5 5,5 6,5 1,21 1,18 0,94 0,23 29 0 61 0 
 
19A 5 (V) 48 ND ND 45 72 5 4 3 2,57 1,54 <0,35 0,37 29 0 61 12 (D) 
 
20A 6 (V) 15 Sí Sí 9 9 6,5 4 8,5 28,3 8,4 15,7 1,62 134 2 (R+D) 8 
(D) 1 (R) 
ND ND 
 
21A 11 (M) 9 No No 45 72 5 0 4 1,77 0,35 <0,35 0,25 36 0 54 5 
(SOF) 
 
22A 11 (V) 19 Sí No 90 162 6 6,5 5 5,59 3,45 2,36 3,15 27 5 (D) ND ND F 
23A 13 (V) 21 Sí Sí 180 342 7,5 7 5 13,2 6,19 3,17 0,34 38 1 (R+D) 52 0 
 
24A 7 (M) 10 No No 360 702 6 3 4 7,19 8,21 0,5 0,08 29 1 (UL+D) 61 0 
 
25A 10 (V) 48 No No 90 162 6 6,5 5 1,61 1,08 0,49 0,05 27 0 63 0 
 
26A 17 (V) 10 No Sí 45 72 6 0 5 2,2 0,66 3,3 0,41 46 0 44 0 
 
 

















     
DU DA Cl ova ovm Cl ova ovm Cl FI FM F 
              
T RA T RA 
 
27A 7 (V) 9 Sí No 9 9 10 5 4 11,9 5,47 14,6 0,07 56 2 (SOF) 




28A 5 (V) 10 No No 180 342 5 4 0 1,04 1,34 <0.35 1,4 29 0 61 0 
 






30A 8 (V) 12 Sí No 45 72 8 4 5 164 116 76,5 0,45 127 13 (D) ND ND 
 
1C 8 (M) 24 
  
180 342 6 3 5,5 2,84 1,42 3,45 0,07 
     
2C 5 (M) 12 
  
90 162 6 4 5 10,5 14,8 15,7 0,34 





9 9 5 4 3 1,29 1,75 0,76 0,07 
     
4C 8 (M) 9 
  
18 4 3 5 6,5 2,35 2,68 0,76 1,71 
     
5C 9 (M) 15 
  
90 162 8 5 6 9,48 12,1 5,49 0,07 





360 702 3 0 5 0,75 0,73 0,35 0,07 
     
7C 8 (V) 24 
  
360 702 4 4 4 0,8 0,94 0,35 0,07 
     
8C 6 (V) 4 
  
9 9 9,5 6 9 6,84 8,91 8,46 0,67 





90 162 11 5 11 7,57 10,3 10,6 0,37 






























     
DU DA Cl ova ovm Cl ova ovm Cl FI FM F 
              
T RA T RA 
 
10C 8 (M) 10 
  
180 342 5,5 5,5 5,5 2,03 2,42 2,25 0,38 
     
11C 6 (V) 12 
  
180 342 4 3 2 0,49 0,71 0,6 0,11 
     
12C 5 (M) 54 
  
1800 3600 3 2 0 NR NR NR NR 
     
13C 5 (M) 60 
  
180 342 6 5 2 1,79 1,96 0,92 0,31 
     
14C  7 (V) 9 
  
90 162 9 7 8,5 17,7 22 28 3,64 
     
15C 9 (V) 48 
  
90 162 4 3 7 0,77 0,35 1,03 0,08 
     
16C 9 (V) 12 
  
1800 3600 5 6 8 1,26 1,69 1,26 0,25 
     
17C 6 (V) 10 
  
9 9 6 6,5 6 1,94 2,37 2,34 0,21 
     
18C 9 (M) 9 
  
9 9 5 7 10 15,9 21,9 18,2 0,22 
     
19C 8 (M) 9 
  
9 9 8 5 6 5,57 7,3 7,27 0,07 





9 9 11,5 13 7 50,5 33,8 7,74 1,55 
     
21C 9 (V) 12 
  
45 72 6 4 4 0,88 0,94 0,62 0,07 





180 342 5 5 6,5 0,56 0,35 0,87 0,07 




































     
DU DA Cl ova ovm Cl ova ovm Cl FI FM F 
              






90 162 4 4 5 6,96 6,78 2,83 1,72 
     
24C 4 (V) 9 
  
90 162 6 4 9,5 55,2 18,2 15,1 1,14 
     
25C 9 (V) 6 
  
540 702 7 5 5 2,51 2,47 1,64 1,33 
     
26C 7 (V) 24 
  
180 342 5 5,5 6,5 2,7 2,12 3,12 0,81 
     




1800 3600 6 8 9 1,25 0,41 0,47 0,07 
     
28C 5 (M) 9 
  
45 72 7 3 4 0,76 0,38 1,16 0,25 
     
29C 9 (V) 12 
  
9 9 5 4 4 73 43,5 89,1 1,18 
     
30C 8 (M) 18 
  
90 162 6 4 6 0,65 0,48 0,7 0,007 





45 72 8 5 5 1,78 1,33 1,9 0,09 
     
 
* IgG4 sérica específica expresada en kU/L. 
A, activo; AL, síntomas leves de asma; Anaf, antecedentes de anafilaxia por huevo; C, control; Cl, 
clara de huevo; D, síntomas digestivos; DA, dosis acumulada (mg); DU, dosis umbral (mg); Dx, 
diagnóstico (meses); F, fracaso; FI, fase de incremento de dosis; FM, fase de mantenimiento; ITOH, 
inmunoterapia oral con huevo; M, mujer; N, número de paciente; ND, no disponible; ova, 
ovoalbúmina; ovm, ovomucoide; PODCCP, provocación oral doble ciego controlada con placebo; R, 
rinitis; RA, reacciones adversas (número y tipo); SOF, síntomas orofaríngeos; T, duración en días de 
las FI y FM; UL, urticaria local; UG, urticaria generalizada; V, varón. 
 
El 52,1% (61/117) de los pacientes que fueron invitados a participar en el ensayo 
clínico aceptaron, cumpliendo los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Los 
pacientes fueron asignados de manera aleatoria a los grupos GI (30 pacientes) y el GC (31 
pacientes). El 73% de los pacientes eran varones (73% en GI y 52% en GC). La edad de los 
pacientes fue de 5 a 17 años (mediana, 8,71  años; RIC, 6 años). El 87% de los pacientes 
tenía antecedentes personales de dermatitis atópica, el 59% rinitis, el 41% asma y el 63,9% 
alergia a otros alimentos diferentes al huevo (Tabla 10).  
 




Tabla 10. Características clínicas e inmunológicas basales, y PODCCP con CHD, según el grupo de 
estudio. Prueba de t de Student y prueba de chi-cuadrado. 
Características GC 
(N = 31) 
GI 
(N = 30) P 
Edad 
años (media-DE) 8,71 (2,6) 7,80 (2,9) 0,2 
Dermatitis atópica 
porcentaje 83,8 90 0,7 
Asma 
porcentaje 41,9 40 0,9 
Alergia a otros alimentos 
porcentaje 67,7 60 0,6 
IgE total 
kU/L (mediana-rango) 370,5 (113,3-882,5) 603 (352,3-1195,3) 0,2 
sIgE-Clara de huevo 
kU/L (mediana-rango) 2,2 (0,9-8) 6,4 (1,9-20) 0,02 
sIgE-OVA 
kU/L (mediana-rango) 2,2 (0,7-10,8) 6,3 (1,4-13,3) 0,1 
sIgE-OVM 
kU/L (mediana–rango) 2,3 (0,8-7,9) 3,1 (0,8-17,6) 0,4 
sIgG4-Clara de huevo 
mg/L (mediana–rango) 0,2 (0,1-0,9) 0,5 (0,2-1,3) 0,2 
Prueba cutánea a clara de huevo, 
diámetro medio 
mm (mediana–rango) 
6 (4-7) 6 (5-7,3) 0,2 
Edad de la primera reacción 
alérgica al huevo 
meses (media–DE) 
15,7 (13,8) 18,1 (14,8) 0,5 
Dosis que desencadenó síntomas 
durante la PODCCP basal 
mg (media-DE) 
280 (519,9) 122 (169,2) 0,1 
 
GC, grupo control; GI, grupo de intervención; DE, desviación estándar; OVA, ovoalbúmina; OVM, 
ovomucoide; P, significación estadística; PODCCP, prueba de exposición oral doble ciego controlada 
con placebo; sIgE, IgE sérica específica; sIgG4, IgG4 sérica específica. No hubo diferencias 
significativas entre el GI y el GC en las características clínicas basales, a excepción de los niveles de 
sIgE-C que fueron significativamente más elevados en el GI. 
 
El 23% (7/30) del GI tenía un historial de anafilaxia tras ingerir huevo frente a un 
21% del GC. La mediana de la sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM (kU/L) fue de 6,4, 6,3 y 3,1 
en el GI frente a 2,2, 2,2 y 2,3 en el GC, respectivamente. El 17% (5/30) del GI y el 10% 
(3/31) de GC tenían una sIgE-C superior a 50 kU/L (rangos: 53,7-245 y 50,5-73 kU/L, 
respectivamente). No hubo diferencias significativas entre los grupos GI y GC en las 
características clínicas basales, a excepción de los niveles sIgE-C que fueron 




significativamente superiores en el GI. La media de la dosis umbral puntual que desencadenó 
síntomas en la PODCCP basal fue de 122 mg (DE 169) en el GI frente a 280 mg (DE 519,9) 
en el GC. 
 
5.2.2.   Eficacia clínica: Desensibilización y TP 
A continuación, se describen los resultados de eficacia clínica de la ITOH en los grupos de 
intervención GI y GI2. 
 
5.2.2.1.   Grupo de intervención (GI) 
El 93,3% (28/30) de los pacientes del GI fueron desensibilizados. El tratamiento fracasó en 
el 6,7% (2/30) de los sujetos por presentar RAs repetidas no graves durante la ITOH 
(principalmente dolor abdominal y vómitos) (Figura 7). La media de tiempo de la FI en los 
pacientes que fueron desensibilizados con éxito fue de 32,5 días (DE 14). El 83,3% (25/30) 
de los pacientes precisó menos de 3 meses para completar la FI (media 30 días, DE 10,4). En 
este subgrupo de pacientes la duración media de la FM fue de 60 días (DE 12,8). 
El 10% (3/30) del GI necesitó más de 3 meses para ser desensibilizados (media 121 
días, DE 16,8) debido a RAs durante la inmunoterapia. Estos pacientes no realizaron dieta de 
eliminación en T1 ni PODCCP en T2, y fueron incluidos para el análisis estadístico en el 
grupo de pacientes que no superó la PODCCP en T2. La mediana de los niveles de sIgE-C, 
sIgE-OVA y sIgE-OVM de estos pacientes fue de 85,3 (rango 28,3-164), 69,9 (rango 8,4-
116) y 45 kU/L (rango 15,7- 76,5), respectivamente. Finalmente, la dosis que provocó los 
síntomas en la PODDCP basal al inicio del estudio para estos 3 participantes fue de 9 mg en 
dos pacientes y de 45 mg en el otro. 
 




Durante la FI fueron administradas un total de 1300 dosis, incluyendo las 
administradas a los pacientes en los que el tratamiento fracasó. Durante la FM los pacientes 
recibieron un total de 792 dosis. 
 
 
Figura 7. Diagrama de flujo y distribución de los pacientes en los diferentes grupos del estudio. 
Reclutamiento para el estudio de inmunoterapia oral con huevo, aleatorización y resultados. 
GI, grupo de intervención; GC, grupo control; PODCCP, prueba de exposición oral doble ciego 





47 Declinaron participar 




31 asignados al GC 
 
30 asignados al GI 
 
2 retirados del tratamiento por 





3 pacientes necesitaron más 
de tres meses para alcanzar la 
desensibilización y no 
realizaron la PODCCP 
25 siguieron una 
PODCCP a los 4 meses: 
36,7% (11/30) superaron 
la prueba 
31 siguieron una PODCCP a los 
4 meses: 3,2% (1/31) superó la 
prueba 




En T2, el 36,7% (11/30) de los pacientes del GI superaron la PODCCP, en 
comparación con el 3,2% (1/31) de los pacientes del GC que superaron la prueba (IC 95%, 
14 a 51%; P = 0,003). 
Los resultados indican que el protocolo de ITOH seguido por el GI tuvo una eficacia 
para desensibilización a 3 meses del 93,3% y para TP a 4 meses del 36,7%, frente al 3,2% de 
pacientes del GC que alcanzaron espontáneamente la tolerancia a los 4 meses.  
A los pacientes del GI que superaron la PODCCP en T2 se les indicó consumir 
regularmente productos alimentarios que contuviesen huevo crudo, cocido o calentado y al 
menos 2 huevos poco cocinados por semana durante el seguimiento. 
Los pacientes del GI (n = 14) que no superaron la PODCCP en T2, vieron aumentada 
su dosis umbral puntual media de una dosis basal de 100,8 mg de proteína clara de huevo 
(DE 96,3 mg) a 481,3 mg (DE 417,5 mg) en T2 (P = 0,002). Además, esta dosis fue 
significativamente mayor que la dosis umbral de los pacientes del CG en T2 (media 256,2 
mg, DE 425,3 mg) (P = 0,02). Los pacientes del GC mostraron un aumento no significativo 
de su umbral basal (media 218,3 mg, DE 405,5 mg) en T2 (media 256,2 mg, DE 425,3 mg) 
(P = 0,41) (Figura 8). 
No hubo diferencias significativas en la dosis umbral basal entre los pacientes del GI 
que no pasaron la PODCCP en T2 (media 100,8 mg, DE 96,3 mg) y los pacientes del CG 
(media 218,3 mg, DE 405,5 mg) (P = 0,29). Tampoco hubo diferencias significativas en la 
dosis umbral basal entre los pacientes del GI que no superaron la PODCCP en T2 (media 
100,8 mg, DE 96,3 mg) y los pacientes del GI que sí la superaron (media de 135 mg, DE 171 












Figura 8. Cambios en la dosis umbral puntual media de los pacientes del GI y GC que no superaron 
la PODCCP con CHD en T2. 
  
 GI, grupo de intervención (N=14); GC, grupo control (N=31); T0, Tiempo 0 (basal); T2, Tiempo 2 
(4 meses después del inicio del estudio).  
 
5.2.2.2.   Grupo de intervención 2 (GI2) 
El grupo GI2 estuvo formado por 46 sujetos (17 pacientes del GI y 29 del GC) que tuvieron 
una PODCCP positiva en T2 (Figura 9). Los padres de un niño del GC decidieron no 
participar en el GI2 y posponer el inicio de la ITOH. El GI2 recibió ITOH siguiendo el 
protocolo modificado descrito anteriormente, comenzando por la última dosis tolerada en la 
PODCCP. El 93,5% (43/46) de los pacientes alcanzaron la desensibilización. Hubo un 6,5% 
(3/46) de fracasos por RAs repetidas durante la ITOH (2 pacientes en la FI y 1 paciente en la 
FM). La duración media de la FI fue de 35 días (DE 18,01). Uno de los pacientes que 
completó con éxito el tratamiento de ITOH no acudió a realizar la PODCCP en T4. El 47,8% 
(22/46), por análisis de intención de tratar, pasaron la PODCCP y alcanzaron la TP en T4.  
Los pacientes del GI2 que no superaron la PODCCP en T4 tras haber seguido un mes 














p = 0,41 
256,2 
p = 0,02 
p = 0,002 




mg (DE 555,65) de proteína de clara de huevo en T2 a 1332 mg (DE 1017,43) en T4 (P < 
0,001). 
El 88,5% (54/61) de los pacientes que iniciaron el ensayo clínico, de acuerdo con el 
análisis por intención de tratar, estaban desensibilizados en T3. 
 
Figura 9. Diagrama de flujo y distribución de los pacientes del GI2. 
 
GI, grupo de intervención; GI2, grupo de intervención 2; GC, grupo control; PODCCP, prueba de 
exposición oral doble ciego controlada con placebo; T4, 19 meses después del inicio de la ITOH, tras 





17 del GI y 29 GC con 
POCDCP positiva en T2 
93,5% (43/46)
desensibilizados
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la PODCCP en T4
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6,5% (3/46)
fracasos (2 en FI y 1 en FM)
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En el 8,2% (5/61) de los sujetos el tratamiento de ITOH fracasó, en el 6,6% (2/30) a 
los 3 meses (GI) y en el 6,5% (3/46) entre los 4 y los 19 meses (GI2) 
 El 54,1% (33/61) de los participantes, de acuerdo con el análisis por intención de 
tratar, alcanzaron la TP entre los 4 y los 19 meses del inicio de la ITOH. El resto de los 
pacientes desensibilizados que no alcanzaron la TP a los 19 meses, el 34,4% (21/61), tras 
completar una nueva FI iniciada desde la última dosis tolerada en la PODCCP, continuaron 
tomando regularmente productos alimentarios que contenían huevo crudo, cocido o 
calentado y al menos 2 huevos poco cocinados por semana. 
 
5.2.3.   Seguridad de la ITOH 
A continuación, se describen las RAs que se produjeron en las diferentes fases de la ITOH 
en los GI y GI2. 
 
5.2.3.1.   Reacciones adversas en el GI 
El 70% (21/30) de los pacientes del GI sufrieron RAs en algún momento de la ITOH y se 
produjeron en el 5,9% del total de las dosis administradas.  
 Hubo 145 RAs: 21 (14,5%) en la FIR, 79 (54,5%) en la FIL y 45 (31%) en la FM en 
el 70% (21/30) de los pacientes. En la Tabla 11 se describen la dosis de tratamiento asociadas 
a síntomas durante la ITOH (número y gravedad) hasta T2. 
 
5.2.3.1.1.   Fase de inducción rápida 
El 14,5% (21/145) de las RAs se produjeron en la FIR. Durante esta fase hubo RAs en el 
70% (21/30) de los pacientes, que corresponden al 5,9% (21/358) de las dosis administradas 
durante la FIR.  




Se produjeron RAs en el 70% (21/30) de los pacientes, que corresponden al 5,9% 
(21/358) de las dosis administradas durante esta fase. Las dosis que desencadenaron 
reacciones durante este día fueron los siguientes: 140 mg (23,8%, 5/21), 70 mg (23,8%, 5/21), 
35 mg (19,0%, 4/21), 17 mg (9,5%, 2/21), 9 mg (9,5%, 2/21), 5 mg (4,8%, 1/21), 2 mg (4,8%, 
1/21) y 1 mg (4,8%, 1/21). Ningún participante reaccionó con las dosis de 0,08, 0,2, 0,3 y 0,5 
mg. 
  Los síntomas más frecuentes durante esta fase fueron: Síntomas orofaríngeos (57,1%, 
12/21), síntomas gastrointestinales (57,1%, 12/21), rinitis (57,1%, 12/21), urticaria 
generalizada (0%, 0/21) y dificultad respiratoria (0%, 0/21) (Tabla 11). 
 
Tabla 11. Reacciones adversas durante la ITOH en GI. 
 
Variable FIR FIL FM Todos 
Pacientes con síntomas - no. (%) 21 (70%) 16 (53,3%)  10 (33,3%) 21 (70%) 
Total de Dosis - no. 358 1300 792 2450 
Cualquier síntoma - no. (% de 
dosis por fase) 
21 (5,9%) 79 (6,1%) 45 (5,7%) 145 (5,9%) 
Tipo de 
síntoma - no. 
(% de dosis 
por fase) 
SOF 12 (3,4%) 17 (1,3%) 24 (3%) 53 (2,2%) 
Urticaria 
generalizada 
0 3 (0,2%) 4 (0,5%) 7 (0,3%) 
Rinitis 12 (3,4%) 9 (0,7%) 11 (1,4%) 32 (1,3%) 
Dificultad 
respiratoria leve 
0 5 (0,4%) 0 5 (0,2%) 
Gastrointestinales 12 (3,4%) 65 (5%) 20 (2,5%) 97 (4%) 
Gravedad -





Leve 21 (100%) 76 (96%) 45 (100%) 142 (98%) 
Moderada 0 3 (4%) 0 3 (2%) 
Grave 0 0 0 0 
Tratamiento con adrenalina -no. 
(% de dosis por fase) 
0 1 (0,08%) 0 1 (0,04%) 
 
FIR, fase de incremento de dosis rápida; FIL, fase de incremento de dosis lenta; FM, fase de 








5.2.3.1.2.   Fase de inducción lenta 
El 54,9% (79/145) de las RAs se produjeron en la FIL. Durante esta fase hubo RAs en el 
53,3% (16/30) de los pacientes, que corresponden al 6,1% (79/1300) de las dosis 
administradas durante la FIL.  
Hubo síntomas gastrointestinales en el 82% (65/79) de las RAs, SOF en el 21,5% 
(17/79), rinitis en el 11,4% (9/79), dificultad respiratoria leve en el 6,3% (5/79) y urticaria 
generalizada en el 3,8% (3/79). Un paciente requirió adrenalina en esta fase debido a rinitis, 
urticaria y dificultad respiratoria leve tras recibir una dosis de 2404 mg. En este caso, debido 
a la intensidad de la reacción, el protocolo se modificó y la dosis de huevo se redujo en un 
50%. Toleró la nueva dosis todos los días durante 1 semana. Se realizaron aumentos 
adicionales siguiendo el protocolo sin producirse reacciones. Dos pacientes (7%) fueron 
retirados del estudio por RAs repetidas no graves (dolor abdominal y vómitos) durante la FIL. 
Ante la sospecha de que ambos hubiesen desarrollado esofagitis eosinofílica secundaria a la 
ITOH, se propuso realizar una endoscopia esofágica que los padres rechazaron realizar. 
Dichos pacientes tenían niveles de sIgE-C de 5,6 y 245 kU/L, respectivamente. 
 
5.2.3.1.3. Fase de mantenimiento 
El 31,0% (45/145) de las RAs se produjeron en la FM. Durante esta fase hubo RAs en el 
33,3% (10/30) de los pacientes, que corresponden al 5,7% (45/792) de las dosis administradas 
durante la FM.  
Todas las reacciones fueron leves; hubo síntomas gastrointestinales en el 44% (20/45) 
de las RAs, SOF en el 53% (24/45), rinitis en el 24% (11/45) y urticaria generalizada en el 
9% (4/45). 
El 57,1% (16/28) de los pacientes del GI que completaron el tratamiento en T2 
declararon o admitieron que no les gustaba el sabor y/o la textura del huevo crudo. Sin 
embargo, continuaron tomando el huevo de acuerdo con el protocolo indicado. 




Los niveles basales de sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM (kU/L) fueron más elevados 
entre los pacientes del GI que sufrieron ³1 RAs (70%, 21/30) en cualquiera de las fases 
(FIR,FIL o FM)  de la ITOH (mediana y rango: 11,9 [1-245], 8,2 [0,7-185] y 8,6 [0,7-162], 
respectivamente) que en aquellos que no tuvieron RAs (30%, 9/30)  (mediana y rango: 4,0 
[1-11,5], 4,9 [0,7-15,5] y 4,7 [0,7-15,5], respectivamente) (P < 0,05).  
 
5.2.3.2. Reacciones adversas en el GI2 
El 58,7% (27/46) de los pacientes del GI2 presentaron ³1 RAs durante la ITOH. El 6,5% de 
los pacientes (3/46) fueron retirados del estudio por RAs repetidas (rinitis, vómitos y dolor 
abdominal), uno durante la FI y dos en la FM. 
Se produjeron RAs en el 5,3% de las 10.970 dosis administradas. El 99,7% (584/586) 
fueron RAs leves (59,2% SOF, 37,1% síntomas digestivos, 2,4% urticaria y 1,2% rinitis). 
Hubo una reacción moderada (urticaria generalizada, rinitis y dificultad respiratoria leve) y 
una reacción grave (urticaria generalizada y dificultad respiratoria grave). En ambos casos 
fue precisa la administración de una dosis de adrenalina. La RA grave se produjo en una 
paciente que seguía la FM, tomó un AINE (ibuprofeno) y alcohol una hora después de ingerir 
una dosis de huevo. Se indicó que evitara la toma de AINE y la toma de alcohol en las 3 
horas previas y posteriores a la toma de huevo. De esta manera pudo continuar el tratamiento 
de ITOH sin que se produjeran nuevas RAs. 
El 58,7% (27/46) de los pacientes del GI2 que completaron con éxito la ITOH 
declararon que no les gustaba el huevo. Los motivos referidos fueron el rechazo al aspecto, 
textura y/o sabor del alimento, y el temor a sufrir una reacción alérgica tras ingerir el alimento.  
 
5.2.4.   Cambios inmunológicos 
El estudio y valoración de los cambios inmunológicos se realizó en el grupo activo GI y en 
el GC.  




Se observó una disminución significativa en el tamaño de las PC para clara de huevo, 
OVA y OVM en el GI de T0 (basal) a T2 (4 meses después de T0) (P = 0,001) (Tabla 12). 
El tamaño de las PC en T2 fue menor en el GI que en el GC, con una diferencia significativa 
para OVA y OVM. 
También hubo una disminución en los niveles de sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM en 
el GI de T0 a T2, que solo fue significativa para la sIgE-OVA (P <0,001). Sin embargo, no 
se observaron diferencias en la sIgE a los diferentes alérgenos entre el GI y el CG en T2. Se 
produjo un aumento significativo en los niveles de sIgG4-C en el GI de T0 a T2 (P < 0,001). 
La sIgG4-C también fue significativamente superior en GI respecto a GC en T2 (P = 0,001). 
 
Tabla 12. Evolución del diámetro mediano de pápula de las pruebas cutáneas y de los niveles de IgE 
e IgG4 sérica específicas en los grupos GI y GC. 
 
  GI  GC  GI 
vs GC 
          T2 
  T0 T2 P  T0 T2 P  P 
PC (mm) 
mediana (rango)* 
        








0,45  0,6 








0,02  0,03 








0,14  0,02 
sIgE (kU/L) 
mediana (rango) 
        








0,47  0,31 








0,01  0,28 








0,17  0,31 
sIgG4 (mg/L) 
mediana (rango) 
        








0,02  0,001 
 
*Extractos comerciales. CH, clara de huevo; PC, prueba cutánea; GI, grupo de intervención; GC, 
grupo control; OVA, ovoalbúmina; OVM, ovomucoide; sIgE, IgE sérica específica; sIgG4: IgG4 
sérica específica; T0, tiempo basal; T2, 4 meses después de T0. 





Los niveles de sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM en el GI en T1 (3 meses después de 
T0) fueron más bajos entre los pacientes que superaron la PODCCP en T2 que aquellos en 
los que la prueba resultó positiva (P < 0,02) (Tabla 13). No hubo diferencias en el tamaño de 
las PC ni en los niveles de sIgG4-C en T1, aunque sí un aumento de estos últimos, entre los 
pacientes que tuvieron una PODCCP positiva en T2 y los que tuvieron una prueba negativa. 
 







PODCCP en T2 
Negativa (N = 11) Positiva (N = 17)* P 
PC mm 
mediana (rango) 
CH 4,5 (3-8) 4,5 (3-8) 0,76 
OVA 3 (0-4) 3 (3-7,5) 0,13 
OVM 3 (0-9) 3 (0-6,5) 0,67 
sIgE kU/L 
mediana (rango) 
CH 1,8 (0,7-9,3) 9,1 (1-58,8) 0,001 
OVA 0,8 (0-6,7) 4,2 (0,3-29,8) 0,02 
OVM 0,6 (0-6,7) 6,4 (0-49,7) 0,004 
sIgG4 mg/L 
mediana (rango) 
CH 3,2 (0,4-25,7) 6,9 (0,7-30) 0,53 
 
*Los datos incluyen los tres pacientes del GI que no completaron la fase de mantenimiento en 3 meses 
y no realizaron la PODCCP en T2. CH, clara de huevo; GI, grupo de intervención; PC, prueba 
cutánea; OVA, ovoalbúmina; OVM, ovomucoide; sIgE, IgE sérica específica; sIgG4, IgG4 sérica 




Los niveles de sIgE-C y sIgE-OVA en el GI2 en T3 (18 meses después de T2) fueron 
más bajos entre los pacientes que superaron la PODCCP en T4 (1 mes después de T3) que 
aquellos en los que la prueba resultó positiva (P = 0,04) (Tabla 14). No hubo sin embargo 
diferencias en los niveles de sIgE-OVM en T3. 
 












PODCCP en T4 
Negativa (N = 22) Positiva (N = 21) P 
sIgE kU/L 
mediana (rango) 
CH 0,83 4,42 0,03 
OVA 0,58  2,93 0,04 
OVM 0,54  0,98  0,93 
 
 
CH, clara de huevo; GI, grupo de intervención; PC, prueba cutánea; OVA, ovoalbúmina; OVM, 
ovomucoide; sIgE, IgE sérica específica; sIgG4, IgG4 sérica específica; T3, 18 meses después de T2; 




5.2.5.   Identificación de los factores predictores de TP 
La edad al inicio del ensayo, el sexo, la historia de asma, los antecedentes de anafilaxia tras 
la ingestión de huevo, la frecuencia y gravedad de las RAs durante la ITOH, y la dosis que 
desencadenó los síntomas en la PODCCP al inicio del estudio, no fueron predictores 
potenciales del resultado de la PODCCP a los 4 meses ni a los 19 meses.  
Se investigó la capacidad de la sIgE en T1 para determinar el resultado de la PODCCP 
en T2, así como los puntos de corte de sIgE que predijeran mejor el resultado de dicha prueba, 
al haberse observado una diferencia significativa en los niveles de sIgE de los pacientes del 
GI entre T1 (antes de iniciar la dieta de evitación) y T2 (momento en el que se realizó la 
PODCCP). 
La sIgE-C y la sIgE-OVM en T1 mostraron el mejor rendimiento diagnóstico para 
predecir el resultado de la PODCCP en T2. El área bajo la curva para sIgE-C y sIgE-OVM 
fue de 0,78 (P = 0,02) y 0,75 (P = 0,03), respectivamente (Figura 10). El área bajo la curva 
para la sIgE-OVA no fue estadísticamente significativa. El punto de corte que mostró los 
mejores valores para predecir el resultado de la PODCCP en T2 fue 7,1 kU/L para sIgE-C y 
1,7 kU/L para sIgE-OVM. La probabilidad de que el resultado de la PODCCP fuese positivo 




con valores de sIgE-C o sIgE-OVM por encima del punto de corte, fue del 90% y 73%, 
respectivamente. Por otro lado, la probabilidad de pasar la PODCCP si los niveles de sIgE-








 Valor Sensibilidad % Especificidad % IC 95% VPP% VPN% LR Valor  P IY AUC 
sIgE-C 7,1 64 91 59% a 97% 90 67 7,07 0,019 0,55 0,78 
sIgE-OVM 1,7 79 73 56% a 95%  73 70 2,16 0,03 0,42 0,75 
 
Figura 10. Potencial discriminativo de la IgE sérica específica a los 3 meses de comenzar la ITOH 
en el resultado de la PODCCP a los 4 meses (1 mes después de suspendida la ITOH). Las curvas 
ROC se muestran en la figura. Los puntos de corte óptimos para la sIgE-C y la sIgE-OVM se muestran 
en forma de tabla. C, clara de huevo; OVM, ovomucoide; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor 
predictivo negativo; LR, relación de verosimilitud; IC, intervalo de confianza, IY, índice de Youden; 

















5.3. Análisis de citoquinas Th1 y Th2 en suero durante la ITOH 
Se realizaron determinaciones de citoquinas Th1 y Th2 en el suero de 7 pacientes del GI 
durante diferentes fases de la ITOH: en T0, T1 y a los 12 y 18 meses del inicio de la ITOH. 
Dichos pacientes no padecían otras enfermedades alérgicas (dermatitis atópica, alergia a 
otros alimentos distintos al huevo, asma ni rinitis) que pudiesen interferir en la evolución de 
los niveles de citoquinas durante el periodo de análisis. 
 Se observó una disminución estadísticamente significativa entre T0 y T1 de la IL-1b 
(P = 0,043) y la IL-12(p70) (P = 0,046), y entre T0 y 12 meses de la IL-5 (P = 0,043) y de la 
relación de citoquinas Th2/Th1 (P = 0,043).  
Sin embargo, no se observaron cambios significativos en la evolución del resto de 
citoquinas analizadas por separado ni para la relación Th2/Th1 en los siguientes periodos: T0 
a T1, T0 a 18 meses, T1 a 12 meses, T1 a 18 meses ni de 12 a 18 meses. 
Al no ser detectados cambios significativos se decidió realizar un segundo análisis 
ajustando la técnica de medición según indicaciones del fabricante (ver Métodos, apartado 
4.8.5.). En este estudio fueron analizados los niveles séricos de diferentes citoquinas entre 
T0 y T1, T0 y 12 meses, y T0 y 18 meses: Th1 (IFN-γ), Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), Treg (IL-
10), y relación de citoquinas Th2/Th1 (IL-4+IL-5+IL-10+IL-13/IFN-γ). 
Para dicho estudio se utilizó suero de los mismos pacientes del primer ensayo de 
citoquinas. La Tabla 15 muestra la significación estadística (P) de las diferencias observadas 
en los niveles de citoquinas entre los tiempos analizados. No se observaron diferencias 
significativas entre la media de los niveles en los diferentes tiempos. Se observó únicamente 
un descenso significativo de la IL-5 de T0 a 18 meses (P = 0,046).  
Tras los resultados obtenidos en los dos ensayos se decidió no ampliar el estudio al 
resto de pacientes que habían completado con éxito el tratamiento de ITOH. Dichos pacientes 
padecían otras patologías alérgicas activas que se consideró podrían afectar a la 
concentración de las diferentes citoquinas con independencia del efecto de la ITOH.  
 




Tabla 15. Análisis de citoquinas Th2 y Th1 (2º ensayo de laboratorio). Significación estadística (P) 
de las diferencias en los niveles de citoquinas entre los tiempos estudiados. 
 T0 a T1 T0 a 12 meses T0 a 18 meses 
IFN-γ 1 0,08 0,249 
IL-4 0,109 0,180 0,593 
IL-5 0,237 0,08 0,046 
IL-10 0,715 0,345 0,249 
IL-13 0,465 0,06 0,249 
Relación Th2/Th1 0,435 0,431 0,323 
T0, basal; T1, 3 meses después de T0. 
 
5.4. Seguimiento a largo plazo 
 
En el seguimiento a largo plazo fueron incluidos los pacientes de los grupos GI y GI2 que 
completaron con éxito las fases de inducción y mantenimiento de la ITOH.   
 En el seguimiento a 7 años, el 88,5% (54/61) de los sujetos incluidos en el ensayo 
clínico y que completaron con éxito la ITOH seguían tomando huevo en diferentes formas 
(Tabla 16). El 64% (39/61) eran varones y la edad mediana al finalizar el análisis fue de 16 
años (rango 12-25).  
A los 19 meses del inicio del estudio el 34,4% (21/61) de los pacientes estaban 
desensibilizados, pero aún no habían alcanzado la TP. De ellos, el 47,6% (10/21) alcanzaron 
la TP en el periodo comprendido entre los 19 meses y los 7 años del inicio de la ITOH. Como 
se ha indicado, el criterio seguido para evaluar la TP fue que los valores de sIgE-C y sIgE-
OVM fuesen inferiores a los puntos de corte identificados como mejores predictores de 
resultado de la PEOC tras dieta de evitación (apartado 5.2.5.). Todos los pacientes (10/10) 




que cumplieron dicho criterio a lo largo del seguimiento entre los 19 meses y 7 años del inicio 
del estudio superaron la PEOC.  
En resumen, el 70,5% (43/61) de los pacientes (según el análisis por intención de 
tratar) alcanzó la TP a lo largo de todo el estudio. El 18,0% (11/61) estaban aún en FM, 
desensibilizados y consumiendo huevo poco cocinado al menos 2 veces a la semana.  
 
Tabla 16. Resultados de eficacia de la ITOH para desensibilización y TP en los diferentes tiempos 
del estudio. 

















Fracaso 6,7% (2/30)  8,2% (5/61) 	 8,2% (5/61) 
 
Análisis por intención de tratar. TP, tolerancia permanente. De los 61 pacientes, 2 pacientes del GC 
no siguen ITOH, uno porque superó la PODCCP en T2 y otro cuyos padres decidieron no seguir el 
tratamiento. T0, basal; T1, 3 meses después de T0; T2, 1 mes después de T1; T3, 18 meses después 
de T2; T4, 1 mes después de T3; T5, 7 años después de T0. 
 
A los 7 años de seguimiento, los niveles de sIgE-huevo, sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-
OVM eran significativamente inferiores en los pacientes con TP que en los pacientes 
desensibilizados (Tabla 17). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en los 












Tabla 17.  Niveles de sIgE y sIgG4 de los pacientes tratados con éxito tras 7 años de seguimiento. 
 
GI-GI2   














 2,5 (0,2-33,8) 0,6 (0,01-12,3) 0,023 
OVA 
 
 1,4 (0,08-10,1) 0,4 (0,01-6,09) 0,012 
OVM 
 






 4,3 (0,9-6,3) 5,1 (0,06-31) 
0,22 
 
TP, tolerancia permanente; GI-GI2, grupos de intervención; OVA, ovoalbúmina; OVM, ovomucoide; 
sIgE, IgE sérica específica; sIgG4: IgG4 sérica específica. 
 
El 90,7% (49/54) de las familias de los pacientes que completaron con éxito la ITOH 
respondieron al cuestionario telefónico realizado a los 7 años del inicio del tratamiento. El 
9,3% (5/54) no pudo ser contactado. El 81,6% (40/49) de los pacientes contactados había 
alcanzado la FMR, frente al 18,4% (9/49) que se mantenía solamente desensibilizado. 
Durante este periodo, el 14,3% de los sujetos refirió que tuvo RAs relacionadas con la 
ingestión de huevo, el 15,0% (6/40) de los pacientes del grupo de TP y el 11,1% (1/9) de los 
pacientes que estaban desensibilizados. Todas las RAs descritas fueron leves.  
El 71,4% (35/49) de los pacientes consumía huevo al menos 3 veces por semana, el 
resto lo hacía con menor frecuencia. El 69,4% (34/49) consumía alimentos elaborados con 
huevo crudo (salsas, helados, cremas), huevo poco cocinado (frito, revuelto, pasado por agua, 
tortilla) y muy cocinado (rebozados, bollería, bizcocho) regularmente. El 22,4% (11/49) 
consumía fundamentalmente huevo muy cocinado y el 8,2% (4/49) consumía casi 
exclusivamente alimentos que contenían pequeñas cantidades de huevo. No se observaron 
diferencias significativas en el consumo de huevo poco cocinado, ni de alimentos que 




contuviesen huevo crudo, ni diferencias en la frecuencia de consumo semanal durante la fase 
de mantenimiento entre los pacientes desensibilizados y los pacientes con TP. El 42,9% 
(21/49) de los pacientes declararon/admitieron que les disgustaba el sabor y/o la textura del 
huevo poco cocinado, pero que tenían buena adherencia al tratamiento.  
El 14,3% (7/49) de los sujetos que respondieron a la encuesta telefónica refirió haber 
tenido RAs relacionadas con la ingestión de huevo durante la FM. No se observaron 
diferencias significativas entre ambos grupos. Cabe señalar que ninguno de los pacientes con 
TP que presentó RAs dejó de consumir huevo regularmente. La mayor parte de las RAs 
fueron leves. Un 63% de las RAs consistieron en síntomas digestivos, un 38% en síntomas 
locales y un paciente del grupo de desensibilizados sufrió una reacción anafiláctica (urticaria 
generalizada y síntomas leves de broncoespasmo). En el 33% de las RAs fue identificado 
algún cofactor como participante de la reacción.  El más frecuente fue el ejercicio físico, 
implicado en el 66% de los casos. El segundo cofactor en importancia fue la toma de AINE, 
que intervino en una reacción. Solamente el 6,1% (3/49) de los participantes cumplía las 
recomendaciones sobre cofactores dadas en consulta y recordadas en cada visita de revisión. 
Por otro lado, el 71% había dejado de llevar consigo el dispositivo de adrenalina 
autoinyectable prescrito.  
Todos los pacientes manifestaron en el cuestionario telefónico sentirse satisfechos por 
haber realizado el tratamiento de ITOH. A pesar de este dato, el 14% de los pacientes relató 
que presentaba cierto grado de ansiedad al consumir huevo por temor a tener una reacción. 
Sin embargo, el 16% afirmó que tenía miedo de volver a tener alergia al huevo si dejaba de 
consumir el alimento. La familia de un paciente se arrepintió de haber realizado la ITOH 
debido al riesgo implícito del procedimiento. Sin embargo, el 100% de los padres 





























El resultado tanto de las pruebas in vivo como de las pruebas in vitro, demostró que la CHD 
mantiene la alergenicidad de las proteínas del huevo en comparación con la CHC. No se 
observaron diferencias significativas ni en las dosis que desencadenaron síntomas durante las 
PEOC que fueron positivas con ambas fuentes alergénicas, ni en los síntomas observados 
durante las mismas. Los resultados de la inmunotransferencia de IgE y la inhibición de la 
inmunotransferencia de IgE revelaron que la CHD mantiene intactos sus alérgenos. 
Se ha debatido largamente sobre qué fuente alergénica, cruda o cocida, debe ser 
utilizada en las PEOC para el diagnóstico de la alergia al huevo (Nowak-Wegrzyn y cols.,  2009). 
Osborne y cols. (Osborne y cols.,  2011) demostraron que, en una población de pacientes con 
alergia al huevo crudo diagnosticada mediante prueba de exposición oral, hasta el 80,3% de 
los pacientes toleraban el huevo en una preparación horneada. Se sabe, además, que los 
pacientes con niveles más bajos de IgE superan las PEOC con huevo cocinado con mayor 
probabilidad (Leonard y cols., 2012). Sin embargo, estos pacientes pueden seguir reaccionando 
frente a las proteínas del huevo en su forma cruda o poco cocinada y permanecer durante 
varios años en riesgo de presentar una reacción alérgica al exponerse a alimentos que 
contiene huevo crudo (ej. pasteles, mayonesa casera, salsas, pasteles, merengues o helados) 
(Eigenmann y cols., 2000). La alergenicidad de algunas de las proteínas del huevo depende de su 
resistencia al calor (Mine y cols., 2008). El ovomucoide es altamente estable al calor, mientras 
que la ovoalbúmina es relativamente lábil frente al mismo (Hirose y cols., 2004). Así, la 
exposición de la ovoalbúmina a una temperatura de 80 °C durante 3 minutos disminuye su 
actividad de unión a la IgE en un 90% (Mine y cols., 2002, Bernhisel-Broadbent y cols., 1994). Urisu 
y cols. (Urisu y cols., 1997) analizaron el resultado de las PEOC realizadas a pacientes con 
valores elevados de IgE frente a clara de huevo con el objetivo de comparar la alergenicidad 
de tres preparaciones diferentes de clara de huevo. El estudio mostró que el tratamiento 
térmico (90 °C durante 60 min) redujo la actividad alergénica de la clara de huevo. De hecho, 
el 55% (21/38) de los pacientes con reacciones inmediatas positivas a una clara de huevo 
liofilizada tuvieron respuestas negativas a la clara de huevo calentada. 
En el presente estudio, observamos que el doble tratamiento térmico (pasteurización 
y deshidratación) a la que es sometida la clara de huevo no afecta a la alergenicidad de las 
proteínas de la CHD o su capacidad para unirse a la IgE. Por lo tanto, la CHD puede usarse 




como fuente alergénica en las PEOC sin el riesgo de que se produzcan falsos negativos que 
podrían ocurrir en pacientes alérgicos a proteínas lábiles del huevo que toleren el huevo 
cocinado, pero no alimentos que contienen huevo crudo. Los resultados del estudio son 
consistentes con los obtenidos por Jurado-Palomo y cols. (Jurado-Palomo y cols., 2010), que no 
encontraron diferencias en la alergenicidad en los estudios in vitro ni in vivo entre la clara de 
huevo cruda y la clara de huevo pasteurizada. El presente estudio demuestra además que el 
segundo tratamiento térmico aplicado tras la pasteurización - la deshidratación con aire a 
80 °C durante 1 minuto - no afecta a la alergenicidad de las proteínas de la CHD. 
Por otro lado, el huevo crudo puede contaminarse con patógenos como la Salmonella 
enteritidis, siendo este un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades transmitidas 
por los alimentos (Guard-Petter y cols., 2001). La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 
ha demostrado que, en la Unión Europea, el huevo sigue siendo la fuente más frecuentemente 
implicada en la salmonelosis humana transmitida por los alimentos. Salmonella enteritidis 
es el único patógeno humano que contamina los huevos de manera rutinaria (Anonymous 2008). 
Una de las intervenciones clave para prevenir la contaminación y el crecimiento de 
Salmonella spp. en los huevos, es la educación de los consumidores y los trabajadores de 
alimentos sobre el riesgo de consumir huevos crudos o poco cocidos (Braden y cols., 2006). Los 
profesionales sanitarios deben manipular los alimentos de la manera más segura posible para 
evitar su contaminación y deterioro. Por estos motivos, el huevo crudo debería ser evitado en 
las PEOC y sustituido por fuentes microbiológicamente seguras como el huevo pasteurizado 
líquido o el huevo deshidratado. La CHD, a través de los procesos de pasteurización y 
deshidratación, garantiza la seguridad microbiológica del producto eliminando el riesgo de 
intoxicación alimentaria, incluso en comparación con otros productos en polvo como el 
huevo liofilizado que no es sometido a pasteurización (Matsuoka y cols., 2004).  
La CHD tiene una vida útil de 18 meses y no necesita refrigeración, mientras que la 
clara de huevo pasteurizada tiene una vida útil de 3 días después de abrir el envase y necesita 
refrigeración. El producto es fácil de preparar y permite preparar dosis homogéneas, 
cuantificar de manera precisa las proteínas por dosis y preparar con sencillez las pruebas de 
exposición en ciego.  




Esta es la primera vez que se demuestra que la alergenicidad de una clara de huevo 
deshidratada disponible comercialmente es equivalente a la del huevo crudo. La CHD puede 
usarse como fuente alergénica en las pruebas de exposición oral para el diagnóstico de 
cualquier paciente con alergia al huevo, incluidos aquellos que son alérgicos a las proteínas 
termolábiles del huevo. Además, la CHD elimina el peligro de toxiinfección por Salmonella 
spp. Finalmente, puede tener ciertas ventajas sobre la clara de huevo pasteurizada, como una 
larga vida útil sin refrigeración, y la homogeneidad de las dosis preparadas. 
El ensayo clínico ha demostrado que el protocolo de ITOH empleado puede producir 
tolerancia permanente en pacientes con alergia persistente a huevo con una mediana de edad 
de 8 años y una mediana de IgE sérica específica a clara y ovomucoide de 6,4 y 3,1 kU/L, 
respectivamente, en un periodo de tratamiento de 3 meses. El 36,7% (11/30) de los pacientes 
alcanzaron este estado tras 3 meses de tratamiento en comparación con el 3,2% (1/31) del 
GC que siguieron una dieta de evitación durante el mismo periodo y alcanzaron la tolerancia 
al alimento de manera espontánea. Los pacientes que desarrollaron tolerancia permanente 
continuaron tomando el huevo ad libitum. Los resultados muestran que una proporción de 
pacientes con alergia persistente al huevo puede alcanzar un estado de tolerancia permanente 
tras un corto período de tratamiento. Además, el porcentaje de pacientes que recibieron ITOH 
y obtuvieron este estado aumentó progresivamente a lo largo del tratamiento. A los 18 meses 
fue de un 54,1% (33/61) y a los 7 años de tratamiento de un 70,5% (43/61). 
Generalmente, el objetivo principal de los ensayos de ITOH ha sido el de analizar la 
eficacia del tratamiento para obtener el estado de desensibilización (Buchanan y cols., 2007, 
Patriarca y cols., 2007, Morisset y cols., 2007, Staden y cols., 2007, Itoh y cols., 2010, Vickery y cols., 2010, 
García Rodríguez y cols., 2011, Burks y cols., 2012, Meglio y cols., 2013, Dello Iacono y cols., 2013, Fuentes 
Aparicio y cols., 2013, Caminiti y cols., 2015, Martín-Muñoz y cols., 2019). Pocos estudios han 
investigado la TP tras ITOH y lo han hecho tras períodos prolongados de tratamiento 
(Buchanan y cols., 2007, Staden y cols., 2007, Vickery y cols., 2010, Burks y cols., 2012, Caminiti y cols., 
2015). Dichos estudios observaron frecuencias de tolerancia permanente en el 28-75% de los 
pacientes que recibieron ITOH tras una media de 21-33 meses de tratamiento. Sin embargo, 
si consideramos solamente los estudios controlados y aleatorizados, este porcentaje varía 
entre el 28% (Burks y cols., 2012) y el 36% (Staden y cols., 2007). La amplia diferencia observada 




en la frecuencia de tolerancia permanente podría estar relacionada fundamentalmente con 
tres factores: diferencias en los niveles basales de IgE sérica frente al huevo, la dosis de huevo 
administrada durante la fase de mantenimiento y la duración del tratamiento de ITOH. 
En nuestro grupo activo, los niveles basales medianos de IgE a clara de huevo fueron 
de 6,4 kU/L, valores inferiores a los reportados por los estudios de Buchanan y cols. (8,2 
kU/L) (Buchanan y cols., 2007), Burks y cols. (10,3 kU/L) (Burks y cols., 2012), y Vickery y cols. 
(12,5 kU/L) (Vickery y cols., 2010). Por otro lado, en el protocolo utilizado en este ensayo 
durante la fase mantenimiento fueron administradas las dosis más altas de huevo de las 
publicadas hasta el momento (2808 mg de proteína), que oscilaron en los estudios 
mencionados anteriormente entre los 300 mg (Buchanan y cols., 2007) y los 1600 mg (Burks y 
cols., 2012). Este hecho pudo influir positivamente en el elevado número de participantes que 
alcanzaron la tolerancia permanente a los 4 meses, incluso a pesar de que la duración de la 
ITOH fuese menor que la del resto de los estudios.  
La administración de dosis elevadas de huevo persiguió dos objetivos. Por un lado, 
eliminar el riesgo de reacciones alérgicas debido a la ingestión accidental de alimentos, y por 
otro, normalizar la dieta, es decir, que el paciente pudiese tomar libremente alimentos que 
contuviesen huevo además de las dosis establecidas durante la fase de mantenimiento. Sin 
embargo, un inconveniente del tratamiento fue que el 57,1% de los participantes que 
recibieron ITOH durante los tres primeros meses (49% a lo largo de todo el estudio), 
refirieron dificultad para tomar el huevo durante la fase de mantenimiento porque les 
disgustaba la apariencia, la textura y/o el sabor del alimento. Esta dificultad también ha sido 
observada por otros estudios (Schneider y cols., 2010) y podría suponer un riesgo para la 
adherencia y cumplimiento de los protocolos, sobre todo en aquellos de mayor duración. 
El estado de tolerancia permanente permite a los pacientes tomar alimentos 
elaborados con huevo en cualquier forma o presentación, en cualquier cantidad y cuando lo 
deseen, sin temor a una reacción alérgica. En este estado, la indicación de tomar huevo con 
estricta periodicidad no es necesaria. No ocurre así con el estado de desensibilización, en el 
que sí es necesario que el paciente tome el alimento regularmente para mantener este estado. 
Sin embargo, una evitación total de los alimentos no es recomendable. En un modelo de ITO 




con cacahuete se demostró que la tolerancia permanente puede ser transitoria hasta en el 50% 
de los casos si el periodo de evitación se prolongaba durante 6 meses (Syed y cols., 2013). En el 
presente estudio, solo 3 pacientes que superaron la PODCCP a los 4 meses tuvieron 
reacciones en los 6 primeros meses de seguimiento. Las reacciones fueron leves y se 
resolvieron sin tratamiento y los pacientes pudieron seguir consumiendo el huevo de forma 
segura durante el resto del período de seguimiento. 
Durante la fase de mantenimiento, el huevo fue administrado como huevo poco 
cocinado para que la alergenicidad de las proteínas se viese afectada en el menor grado 
posible. Este punto es particularmente importante porque la administración exclusiva de 
huevo cocinado extensamente durante las fases de inducción y mantenimiento de la ITOH 
no implica que el paciente tolere la ingestión de huevo crudo. Así, Itoh y cols. (Itoh y cols., 
2010) afirmaron que el 50% de los pacientes que recibieron 60 g de huevo calentado dos veces 
por semana durante el mantenimiento de 9 meses de la ITOH, no toleraron 1 g de huevo 
crudo en polvo después del tratamiento. Por lo tanto, realizar las fases de incremento de dosis 
y de mantenimiento con huevo crudo y/o casi crudo facilita la tolerancia de la forma más 
alergénica del huevo, la cruda. De esta manera, los pacientes reducen el riesgo de reacción, 
y como consecuencia desarrollan una mayor protección al ingerir alimentos que contienen 
huevo crudo. 
El protocolo de ITOH también demostró ser altamente eficaz para desensibilizar a los 
pacientes frente al huevo en un corto periodo de tiempo, obteniéndose un éxito del 93,3% a 
los 3 meses. Estos porcentajes se aproximan al rango alto de las cifras de eficacia obtenidas 
en otros estudios y que oscilan entre el 0% y el 94% (57% Buchanan y cols., 2007, 70% Patriarca 
y cols., 2007, 69,4% Morisset y cols., 2007, 84% Staden y cols., 2007, 87% García-Rodríguez y cols., 2011, 
75% Burks y cols., 2012, 80% Meglio y cols., 2013, 0% Dello Iacono y cols., 2013, 92% Fuentes Aparicio 
y cols., 2013, 94% Caminiti y cols., 2015, 93,7% Martín-Muñoz y cols., 2019). Además, en los 
pacientes que fueron desensibilizados, pero no alcanzaron la tolerancia permanente, se 
produjo un aumento significativo del umbral de tolerancia al huevo tras la ITOH, pasando de 
tolerar una media de 100,8 mg de proteína de huevo en la prueba basal a 481,3 mg a los 4 
meses. Los datos son consistentes con los publicados por Burks y cols. (Burks y cols., 2012) que 
demostraron que la ITO con leche es eficaz para aumentar el umbral de tolerancia al alimento. 




La generalización del uso de la ITO en la práctica clínica se ha visto lastrada por las 
comunicaciones de RAs durante el procedimiento (Ibáñez y cols., 2015). El 70% de los pacientes 
del ensayo tuvieron alguna RA a lo largo del tratamiento. Sin embargo, la tasa de RAs fue la 
menor de las observadas en los estudios de ITOH. El porcentaje de dosis en el que se 
produjeron reacciones adversas durante la ITOH, incluyendo las fases de inducción y 
mantenimiento, fue del 5,9% frente al de otros estudios que oscilaron entre el 7,6% (Vázquez-
Ortiz y cols., 2014) y el 25% (Burks y cols., 2012) de las dosis administradas. Estas diferencias 
podrían estar relacionadas con un menor grado de sensibilización al alimento, con niveles de 
IgE específica a proteínas del huevo (IgE clara 6,1 kU/L), discretamente inferiores a los de 
las poblaciones de dichos ensayos, 6,44 (Vázquez-Ortiz y cols., 2014) y 10 kU/L (Burks y cols., 
2012), respectivamente. En este sentido, y en concordancia con dichas observaciones, en el 
presente estudio se observó que los niveles basales de sIgE-C, sIgE-OVA y sIgE-OVM 
(kU/L) fueron más elevados entre los pacientes del GI que sufrieron ³1 RAs en cualquiera 
de las fases de la ITOH (mediana: 11,9, 8,2 y 8,6, respectivamente) que en aquellos que no 
tuvieron RAs (mediana: 4,0, 4,9 y 4,7, respectivamente).  
Por otro lado, podría haber factores como el asma que influyesen en la frecuencia y/o 
gravedad de las RAs. En nuestra población, el 41% de los participantes tenía asma, frente al 
64% de los sujetos del estudio publicado por Vázquez-Ortiz y cols. (Vázquez-Ortiz y cols., 2014). 
Desafortunadamente, el trabajo de Burks y cols. (Burks y cols. 2012) no ofrece esta información, 
y no podemos determinar si la mayor frecuencia de las RAs descritas en dicho estudio pudo 
verse influida por una mayor frecuencia de asma entre la población tratada.  
Durante el presente ensayo, más del 95% de las RAs observadas fueron leves. Además, 
su frecuencia y gravedad disminuyó progresivamente entre la fase de inducción rápida y la 
fase de mantenimiento, siendo los pacientes que precisaron más de 3 meses para lograr la 
desensibilización aquellos que concentraron el mayor número de reacciones. A pesar de su 
escasa gravedad, el 8,2% (5/61) de los pacientes tuvieron que discontinuar la ITOH por 
presentar RAs leves recurrentes. En dos de ellos el tratamiento fue suspendido por RAs 
repetidas, fundamentalmente dolor abdominal y vómitos. En base a nuestra experiencia 
previa en esofagitis eosinofílica relacionada con ITO con leche (Sánchez-García y cols., 2012), se 
propuso realizar una endoscopia esofágica. Sin embargo, los padres de los pacientes 




rechazaron la prueba. Los síntomas remitieron en ambos casos tras suspender la ITOH.  
Con relación a las dosis de proteína de huevo administradas durante las PODCCP, el 
consenso PRACTALL propone para el diagnóstico de alergia al huevo alcanzar una dosis 
acumula de 4443 mg de proteína para la prueba de exposición oral controlada (Sampson y cols., 
2012). El objeto de dicha dosis persigue minimizar el número de resultados falsos negativos 
de la prueba. En el presente estudio, la dosis acumulada de proteína de huevo administrada 
durante las PODCCP fue de 2808 mg, dosis inferior a la propuesta por el consenso 
PRACTALL. A pesar de ello, los pacientes en los que la PODCCP resultó negativa a los 4 y 
a los 19 meses del inicio de la ITOH tras haber seguido un mes de dieta de evitación, no 
tuvieron RAs significativas durante el periodo de seguimiento. Solamente tres pacientes 
tuvieron síntomas leves y transitorios durante los primeros 6 meses, que sin embargo no les 
impidieron continuar tomando huevo. Por tanto, el haber realizado una prueba de exposición 
con dosis inferiores a las propuestas por el consenso PRATCTALL no se tradujo en la 
aparición de RAs frecuentes y graves tras la reintroducción del huevo en la dieta.   
Los cambios en la respuesta inmune específica frente a huevo se evidenciaron, por un 
lado, en la disminución del tamaño de las pruebas cutáneas para clara, OVA y OVM en los 
pacientes del GI a los 3 meses del inicio de la ITOH. Sin embargo, no hubo diferencias 
significativas en el tamaño de la prueba cutánea entre los pacientes que tuvieron una 
PODCCP positiva a los 4 meses y aquellos en los que la prueba resultó negativa. En la misma 
línea, el estudio de Burks y cols. (Burks y cols., 2012) tampoco relacionó el tamaño de la prueba 
cutánea para huevo con la tolerancia permanente en el mes 24. No se apreciaron diferencias 
significativas (P = 0,32) en las pruebas cutáneas de los pacientes que tuvieron una PODCCP 
negativa (4 mm) y las de aquellos con una PODCCP positiva (5,5 mm).  
Por otro lado, los niveles de IgE para clara, OVA y OVM a los 3 meses fueron más 
bajos en los pacientes que lograron la tolerancia permanente a los 4 meses (1,8, 0,8 y 0,6 
kU/L, respectivamente) que en aquellos que no superaron la PODCCP (9,1, 4,9 y 6,4 kU/L, 
respectivamente). Esta variable no se correlacionó con la tolerancia permanente en el estudio 
de Burks y cols. (Burks y cols., 2012). Sin embargo, nuestros resultados coinciden con los de 
Vickery y cols. (Vickery y cols., 2014), donde los pacientes que superaron con éxito la PEOC 




realizada tras suspender una ITO con cacahuete tenían niveles más bajos de IgE a cacahuete, 
al inicio del estudio y en el momento de la PEOC, que los sujetos que no la superaron. En 
dicho estudio se planteó la hipótesis de que los niveles de IgE sérica podrían ser predictores 
de tolerancia permanente. En el presente estudio, los niveles de IgE a clara y ovomucoide 
tras 3 meses de ITOH mostraron la mejor capacidad para predecir el resultado de la PODCCP 
realizada 1 mes después de suspender el tratamiento. Los niveles de IgE a clara superiores a 
7,1 kU/L indicaron una probabilidad del 90% de tener una PODCCP positiva. Este punto de 
corte para IgE es similar al punto de decisión diagnóstica propuesto por Sampson y cols. 
(Sampson y cols., 2001), que demostró que niveles de IgE a huevo superiores a 7 kU/L 
identificaban a aquellos pacientes que iban a reaccionar en una PEOC con huevo con más de 
un 95% de probabilidad. A pesar de ello, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya 
que Sampson se refirió a un procedimiento diagnóstico para pacientes de la clínica habitual, 
mientras que el punto de corte del presente estudio se refiere a pacientes tratados con ITOH 
para evaluar la tolerancia permanente. 
Por lo tanto, los niveles de IgE frente a clara de huevo y ovomucoide a lo largo de la 
ITOH podrían utilizarse para establecer el momento más apropiado para detener el 
tratamiento y explorar la TP tras un período de dieta de evitación. Los niveles de IgE 
específica se utilizaron previamente por otros autores para programar los ascensos de dosis 
de la fase de incremento y, de acuerdo con nuestros datos, se podrían utilizar también para 
elegir, de manera personalizada, el mejor momento de la fase de manteniendo para evaluar 
la TP (Vickery y cols., 2010).  
A los 4 meses desde el inicio del estudio se produjo un aumento significativo en el 
nivel de IgG4 a clara de huevo entre los pacientes que siguieron ITOH comparado con el 
nivel basal. Sin embargo, a los 4 meses no fueron detectadas diferencias en los niveles de 
IgG4 entre los pacientes que alcanzaron la tolerancia permanente y los pacientes que tuvieron 
una PODCCP positiva. Burks y cols. (Burks y cols., 2012) sí observaron que los pacientes que 
lograban la tolerancia permanente tenían mayores niveles de IgG4 específica que los que no 
la alcanzaban. Sin embargo, en otros ensayos de ITO, como el modelo de ITO con cacahuete 
del estudio de Syed y cols. (Syed y cols., 2014), no se ha encontrado evidencia de cambios 
significativos en este biomarcador a lo largo del tratamiento. 




Una de las debilidades de nuestro estudio de ITOH es la ausencia de grupo placebo. 
A pesar de ello, el uso de la PODCCP antes y después de la ITOH, y el proceso de 
aleatorización, minimizó esta debilidad. La sólida evidencia proporcionada por nuestro 
estudio permite su extrapolación a pacientes con un perfil similar, pero debe aplicarse con 
mayor prudencia en el caso de pacientes con niveles de IgE más elevados. Otra debilidad del 
ensayo podría ser el bajo tamaño de la muestra para evaluar los factores predictores de TP, 
pero teniendo en cuenta la importante diferencia en el número de pacientes que superaron la 
PODCCP a los 4 meses entre GI y GC (36,7% vs 3,2%, P = 0,003), creemos que puede ser 
suficiente para considerar la IgE específica como un biomarcador predictor de respuesta. 
En conclusión, el protocolo de corta duración de ITOH utilizando dosis elevadas de 
proteínas de huevo sin modificar y de 3 meses de duración, consiguió que el 36,7% de los 
pacientes con alergia al huevo persistente desarrollasen tolerancia permanente. Esta 
estrategia fue efectiva y relativamente segura para inducir desensibilización en el 93,3% de 
los pacientes. El protocolo también permite a los pacientes tomar cualquier otro alimento que 
contenga huevo crudo, cocido o calentado durante el estado de desensibilización. Además, 
los niveles de IgE sérica a clara de huevo y ovomucoide a lo largo del tratamiento de ITOH 
podrían usarse como predictores potenciales de tolerancia permanente. Sin embargo, el 
estudio no observó correlación entre otras variables y el desarrollo de este estado. 
La frecuencia de TP aumentó progresivamente desde el inicio de la ITOH: 36,7% a 
los 4 meses, 54,1% a los 19 meses y 70,5% a los 7 años. Estas cifras son más elevadas que 
las publicadas por el otro estudio que analizó la ITOH a largo plazo, en el que la TP a los 2 
años fue del 27,5%, a los 3 años del 45% y a los 4 años del 50% (Jones y cols., 2017). Cifras 
también superiores a la de estudios de ITO con otros alimentos como leche (Keet y cols., 2013) 
y cacahuete (Vickery y cols., 2014), en los que la frecuencia de TP a los 15 meses fue del 40% y 
del 50% a los 5 años, respectivamente. Como se ha indicado anteriormente, los niveles de 
IgE sérica específica a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide de los participantes, y, 
por otro lado, la mayor dosis de alérgeno administrada durante la fase de manteniendo del 
presente estudio, pudieron contribuir a obtener unas tasas de TP mayores.  




No hubo diferencias significativas entre los pacientes desensibilizados y los pacientes 
con TP en lo que respecta al consumo de huevo poco cocinado, al consumo de alimentos que 
contuviesen huevo crudo, ni diferencias en la frecuencia de consumo semanal durante la fase 
de mantenimiento. Al contrario de lo observado en el estudio de Jones y cols. (Jones y cols., 
2016), en el que los pacientes con TP tomaban huevo con más frecuencia y lo hacían en más 
ocasiones en sus formas crudas y semicrudas, que los pacientes que solamente habían 
alcanzado la desensibilización. 
Durante el diseño del presente estudio no se contempló realizar un cuestionario de 
CVRS. Sin embargo, a los 7 años del inicio del ensayo se realizó un cuestionario telefónico 
que incluyó 10 preguntas sobre satisfacción relacionada con el tratamiento de ITOH. Hemos 
supuesto que los tratamientos de ITO tendrían un impacto positivo en la CVRS de los 
pacientes y sus padres. De hecho, en los tres primeros ensayos en los que fue analizada, la 
evolución de las puntuaciones de los cuestionarios de CVRS, tanto de los pacientes que 
seguían ITO con leche (Carrano y cols., 2012), cacahuete (Anagnostou y cols., 2014) o múltiples 
alimentos (Otani y cols., 2014), como la de los padres, fue favorable. Sin embargo, la percepción 
del tratamiento puede cambiar cuando se experimentan RAs y también a causa de las 
restricciones derivadas de la administración de la dosis del alimento (momento del día en que 
es administrada, evitación de cofactores, observación tras la toma por parte de los padres) 
(Van der Velde y cols., 2011). En el único estudio que ha evaluado hasta el momento la CVRS de 
los pacientes que recibieron ITOH y la de sus padres, estos últimos reportaron una mínima 
mejoría en las puntuaciones de los cuestionarios (Vázquez Ortiz y cols., 2014). Sin embargo, y 
como contraste, los propios pacientes reportaron una importante mejora en la CVRS, con una 
reducción significativa en las puntaciones de las preguntas individuales, especialmente en las 
referidas a restricción dietética, limitaciones derivadas de la evitación del alérgeno y temor a 
una reacción por exposición accidental (Vázquez Ortiz y cols., 2014).  
En lo que respecta a la seguridad del procedimiento a largo plazo, no se produjo 
ningún nuevo fracaso entre los 19 meses y los 7 años de tratamiento. Durante este periodo, 
solamente 7 de los 49 sujetos que pudieron ser contactados por teléfono (14,3%) refirió RAs 
relacionadas con la ingestión de huevo, el 15,0% eran pacientes con TP y el 11,1% en 
desensibilización. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la frecuencia 




de RAs entre ambos grupos. La probabilidad de que se produzcan RAs en pacientes con TP 
ha sido también descrita por el único estudio publicado de ITOH con seguimiento a largo 
plazo. En dicho estudio, hasta el 17% de los sujetos con TP presentaron RAs (Jones y cols., 
2016). Como contraste a ambos ensayos, un estudio de ITO con cacahuete no observó RAs en 
los participantes con TP tratados durante 5 años (Vickery y cols., 2014). Esta diferencia entre 
estudios puede deberse a un consumo irregular del alimento durante la fase de TP, que se 
traduzca en una pérdida temporal de la TP y se manifieste en forma de RAs (Jones y cols., 2016). 
En el caso particular de la ITOH, podría deberse también a un consumo exclusivo de huevo 
muy cocinado durante la fase de mantenimiento, actitud que puede observarse en pacientes 
que muestran rechazo a las presentaciones poco cocinadas (ej. tortilla, huevo frito o revuelto 
o huevo pasado por agua). Esta práctica puede conducir a la pérdida de desensibilización 
frente a las proteínas del huevo en su estado natural y provocar RAs cuando el paciente se 
expone a ellas. 
En las recomendaciones expuestas verbalmente y entregadas por escrito a los 
pacientes y los padres al inicio de la FI, se indicaba que evitaran, entre otros, ciertos 
cofactores como el ejercicio físico y la toma de AINE. Sin embargo, en el momento de 
realizar el cuestionario telefónico, solo el 6% lo hacía. Esta actitud pudo estar motivada por 
varias causas. Por un lado, a que un tratamiento tan prolongado como la ITOH hiciera que 
tanto padres como pacientes perdieran el estricto cumplimiento de las medidas de evitación 
aconsejadas, y por otro, que observaran que los cofactores descritos no se asociaban a RAs 
cuando coincidían en el tiempo con la ingestión del alimento. 
Durante el periodo de mantenimiento y seguimiento de la ITOH, los pacientes 
recibían en cada revisión una prescripción de adrenalina autoinyectable que les permitiera 
tratar una eventual reacción grave. La ausencia de RAs tras la ingestión de huevo durante un 
largo periodo de tiempo pudo motivar que solamente el 29% de los padres y pacientes 
llevasen consigo el dispositivo de adrenalina autoinyectable, cifra muy alejada del 70% 
observado en un reciente estudio que analizó las prescripciones de adrenalina autoinyectable 
retiradas finalmente en las farmacias por los pacientes con alergia a los alimentos (Abrams y 
cols., 2017). 




Durante el cuestionario telefónico, todos los participantes se mostraron satisfechos 
con el tratamiento de desensibilización y ninguno de ellos manifestó haber preferido no 
seguir la ITOH excepto una familia. Sin embargo, hasta un 54% de los pacientes 
declararon/admitieron en algún momento de la ITOH que les disgustaba el sabor y/o la 
textura del huevo poco cocinado. La indicación de ofrecer el huevo poco cocinado (huevo 
frito, tortilla poco cocinada o huevo revuelto) en la fase de mantenimiento pudo influir en 
esta percepción. Esta circunstancia también fue observada por otro estudio de ITOH que 
describió que la mayoría de los padres observaron que a sus hijos les resultaba desagradable 
la ingestión regular de la dosis de alimento en forma de huevo crudo (Vázquez Ortiz y cols., 2014). 
En línea con estas observaciones, diferentes estudios han descrito que entre el 17% y el 32% 
de los pacientes con alergia a los alimentos que superan una prueba de exposición oral tienen 
dificultades para reintroducir el alimento en su dieta (Eigenmann y cols., 2006, Flammarion y cols., 
2010, Van Erp y cols., 2014, Van der Valk y cols., 2015). Las razones expresadas por los padres son 
principalmente la aversión y el rechazo al alimento implicado, y el miedo a sufrir una 
reacción. Sin embargo, en un reciente estudio retrospectivo de Polloni y cols. (Polloni y cols., 
2017), la no reintroducción del alimento en los 6 meses siguientes a una prueba de exposición 
negativa se estimó en un 11%, cifra significativamente inferior a la de estudios anteriores y 
que pudo estar favorecida, entre otras causas, por la tutela de un alergólogo y un dietista en 
la reintroducción del alimento en la dieta de los pacientes. En dicho estudio, se observó 
además un aumentó en el interés de los pacientes por tomar nuevos alimentos y una reducción 
en la monotonía de sus dietas. Esto demuestra que la intervención de un dietista en la 
incorporación del alimento en la dieta, y su consejo en la preparación de recetas y productos 
elaborados con huevo, podría reducir la aversión al alimento y aumentar el interés por el 
mismo.  
El 88,5% (54/61) de los pacientes del presente estudio tuvieron buena adherencia al 
tratamiento, sin que se produjeran abandonos a largo plazo por esta causa. Esta observación 
pudo estar motivada probablemente por el seguimiento cercano del alergólogo y por la 
protección que la ITOH le confería al paciente frente a ingestiones accidentales del alimento.  
El análisis del cuestionario de satisfacción tiene varias debilidades. Por un lado, no 
fue planteado como objetivo inicial del estudio, que se centró en la eficacia y seguridad de la 




ITOH, por lo que no se dispuso de una evaluación basal. La evaluación prospectiva en 
diferentes tiempos del tratamiento hubiese permitido observar cambios en el patrón de 
respuestas a las preguntas. Además, las preguntas realizadas no siguieron los dominios ni las 
preguntas de un cuestionario de CVRS estandarizado, como por ejemplo los específicos para 
alergia a alimentos Food Allergy Quality of life Questionnaires (Flokstra-de Blok y cols., 2009), 
por lo que sus resultados no han podido ser comparados con los de otros estudios (Vázquez-
Ortiz y cols., 2014). Por todo ello, estos datos deben ser interpretados en el contexto del propio 
estudio. 
El análisis de citoquinas en suero no detectó de manera consistente un cambio en el 
patrón de respuesta de los linfocitos T helper a los 18 meses de ITOH. Se detectaron 
descensos significativos en los niveles de interleucinas IL-1b, IL-5 e IL-12(p70) a los 12 
meses. Sin embargo, esta tendencia no se mantuvo 6 meses después. De la misma forma, la 
disminución en la relación de citoquinas Th2/Th1 (IL-4+IL-5+IL-6+IL-10+IL-13) / (IFN- 
γ+IL-2+TNF-α) a los 12 meses no se consolidó a los 18 meses. 
Varios ensayos han explorado la evolución de los niveles séricos de diferentes 
citoquinas durante la ITOH. IL-1b (Fuentes Aparicio y cols., 2012), IL-4 (Itoh y cols., 2010, Fuentes 
Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IL-5 (Fuentes Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IL-
6 (Meglio y cols., 2012), IL-9 (Fuentes Aparicio y cols., 2012), IL-10 (Itoh y cols., 2010, Fuentes Aparicio 
y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IL-12 (Fuentes Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IL-13 
(Fuentes Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IL-17A (Fuentes Aparicio y cols., 2012), IL-22 
(Fuentes Aparicio y cols., 2012), INF–γ (Itoh y cols., 2010, Fuentes Aparicio y cols., 2012), TNF-α (Fuentes 
Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012), IFN-c (Meglio y cols., 2012), TGF-α1 (Itoh y cols., 2010), 
TGF-β1 (Itoh y cols., 2010, Meglio y cols., 2012) y TGF- β2 (Meglio y cols., 2012) han sido objeto de 
análisis. Los resultados de dichos ensayos han arrojado datos dispares. Cambios como la 
disminución observada en los niveles de IL-10 a lo largo de la ITOH en dos estudios (Itoh y 
cols., 2010 y Fuentes-Aparicio y cols., 2012), no han sido detectados para otras citoquinas, con 
resultados dispares para IL5, con aumentos (Meglio y cols., 2012) o descensos (Fuentes Aparicio y 
cols., 2012) respectivamente, o sin variaciones significativas en el resto de las citoquinas 
analizadas (Meglio y cols., 2012). Únicamente Fuentes Aparicio y cols. (Fuentes Aparicio y cols., 
2012), observaron al final de la ITOH (12 meses) un marcado descenso de citoquinas Th1 




como IL-2, TNF-α, INF–γ, un descenso en citoquinas Th2 como IL-5 e IL-10, y también en 
otras como IL-9, IL-17A y IL-22 (Fuentes Aparicio y cols., 2012). Sin embargo, estos cambios no 
han sido reproducidos por otros estudios (Itoh 2010 y cols., , Meglio y cols., 2012).   
El análisis de la concentración de citoquinas liberadas por las células mononucleares 
en diferentes las fases de la ITOH podría permitirnos recoger con mayor fidelidad los 
cambios en la respuesta del sistema inmune, sin verse afectado por la interacción de otras 
patologías alérgicas intercurrentes ni por la dificultad de cuantificar unas moléculas que se 
encuentran en muy baja concentración en el torrente circulatorio. Así, Vickery y cols. (Vickery 
y cols., 2010) observaron una disminución en la ratio de citoquinas Th2/Th1 tras estimular 
células mononucleares en diferentes fases del tratamiento. Estos datos nos orientan hacia el 
concepto de que la ITOH impulsa el desarrollo de una respuesta de linfocitos T reguladora. 
El estudio de las poblaciones de linfocitos T nos aproxima a la realidad íntima de los cambios 
que se suceden dentro del sistema inmune durante la ITOH. El descenso en el número 
absoluto de las células T CD4+ de memoria efectoras, el aumento de las subpoblaciones de 
células CD4+CD38+CD45RO- (Fuentes Aparicio y cols., 2012), el aumento de las células T 
CD4+FoxP3+ (Urra y cols., 2012) o el incremento en la ratio de células T reguladoras frente al 
de células T de memoria efectoras (Fuentes Aparicio y cols., 2014), son un reflejo del camino que 
la ITOH inicia hacia la tolerancia del alimento. 
Los pacientes del presente estudio seleccionados para el análisis de citoquinas reunían 
las mejores condiciones teóricas para haberse detectado cambios en el patrón de estas, una 
respuesta favorable a la ITOH y no padecer otras patologías alérgicas. Sin embargo, debe 
advertirse que una de las limitaciones de esta parte del estudio fue el reducido tamaño de la 
muestra. 
Por lo expuesto anteriormente y al contrario de lo observado para la IgE (Patriarca y 
cols., 2007, Staden y cols., 2007, Morisset y cols., 2007, Itoh y cols., 2010, Vickery y cols., 2010, García-
Rodríguez y cols., 2010, Fuentes-Aparicio y cols., 2012, Meglio y cols., 2012, Dello Iacono y cols., 2013, Burks 
y cols., 2012, Vila y cols., 2013, Sudo y cols., 2014) y la IgG4 sérica específicas (Patriarca y cols., 2007, 
Itoh y cols., 2010, Vickery y cols., 2010, Fuentes-Aparicio y cols., 2012, Burks y cols., 2012, Caminiti y cols., 
2015), cuyos valores disminuyen y aumentan respectivamente en los respondedores a la ITOH, 
la medición de citoquinas en suero no resultaría, en consecuencia, útil como marcador para 




monitorizar el éxito del tratamiento. Si embargo, debe considerarse que una de las 
limitaciones del presente estudio de citoquinas fue el reducido tamaño de la muestra. 
Por tanto, y más allá del estudio de las poblaciones celulares, alejado aún de la 
práctica clínica y restringido a los laboratorios de investigación, el seguimiento de la IgE y 
la IgG4 séricas, junto a las pruebas cutáneas y la respuesta clínica del paciente, son, por el 
momento, las herramientas de las que dispone el clínico para monitorizar el éxito o el fracaso 
de la ITO. Los niveles de IgE a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide al inicio del 
estudio fueron significativamente menores en los pacientes con TP que en los pacientes 
desensibilizados a los 3 meses (1,8, 0,8 y 0,6 vs 9,1, 4,2 y 6,4 kU/L, respectivamente), 18 
meses (0,8, 0,6 y 0,5 vs 4,4, 2,9 y 0,98 kU/L, respectivamente) y 7 años (0,6, 0,4 y 0,4 vs 2,5, 
1,4 y 2 kU/L, respectivamente). Estos resultados son similares a los del otro estudio de 
seguimiento de ITOH a largo plazo, que, sin ser datos evolutivos, describieron que el 
porcentaje IgE a huevo con respecto a la IgE total al inicio de la ITOH eran significativamente 
más bajos en los sujetos que consiguieron una TP (P = 0,04) (Jones y cols., 2016). Sin embargo, 
en dicho estudio el análisis de regresión logística no fue estadísticamente significativo, no 
detectó diferencias en los niveles de IgE específica entre los pacientes de los grupos de TP y 
desensibilización, y tampoco pudo identificar predictores de TP como la IgE específica. En 
el presente estudio no se observaron diferencias significativas a largo plazo en los niveles de 
IgG4 a clara de huevo entre los grupos de TP y desensibilización (4,3 vs 5,1 mg/L, 
respectivamente), a diferencia del estudio mencionado en el que los pacientes con TP 
mostraban valores significativamente más altos de IgG4 específica (Jones y cols., 2016). 
Como consecuencia de los resultados obtenidos en los estudios presentados, la CHD 
analizada ha sido comercializada (OVO-DES y OVO-PRO; Nutrición Médica, Madrid, 
España) para su uso en la práctica clínica y en el contexto de ensayo clínico, demostrando su 
utilidad para el diagnóstico y tratamiento de la alergia al huevo. En la actualidad, tanto OVO-
DES como OVO-PRO han sido incorporados por diferentes servicios de Alergología de 
España, Portugal, México, Argentina, Colombia y República Dominicana como fuente 
alergénica de clara cruda para la realización de pruebas de exposición oral y tratamientos de 
ITOH. 




En resumen, es la primera vez que se demuestra que la alergenicidad de la clara de 
huevo deshidratada es equivalente a la del huevo crudo. La clara de huevo deshidratada es 
útil para la prueba de exposición oral en el diagnóstico de alergia al huevo, pues garantiza la 
alergenicidad de sus proteínas y la seguridad microbiológica. Además, la clara de huevo 
deshidratada es una fuente de proteína de huevo adecuada para la realización del 
procedimiento de inmunoterapia oral.  
 
El ensayo clínico muestra que el protocolo presentado de ITOH de corta duración con 
clara de huevo deshidratada es capaz de inducir una TP a los 3 meses de tratamiento en el 
36,7% de los pacientes con alergia persistente al huevo. Además, esta estrategia fue efectiva 
en el 88,5% de los niños para inducir desensibilización con un riesgo asumible de reacciones 
adversas. Los niveles de IgE sérica específica a clara de huevo y ovomucoide a lo largo de la 
inmunoterapia oral con huevo podrían ser marcadores de predicción de TP. Por último, el 
tratamiento a lo largo plazo continuó mostrándose efectivo en términos de TP, alcanzando 

































1. La clara de huevo deshidratada conserva la alergenicidad de las proteínas de la clara de 
huevo cruda aportando al mismo tiempo seguridad microbiológica. 
 
2. La clara de huevo deshidratada es recomendable para su uso en la práctica clínica y en el 
contexto de ensayo clínico, tanto para el diagnóstico de la alergia al huevo mediante la 
prueba de exposición oral como para el tratamiento de inmunoterapia oral con huevo. 
 
3. El protocolo de inmunoterapia oral con clara de huevo deshidratada fue eficaz para 
desensibilizar entre el 89 y el 93% de los pacientes en las diferentes fases del ensayo 
clínico. El 89% de los pacientes que completaron con éxito el tratamiento seguían 
tomando huevo regularmente hasta 7 años después de haber finalizado la fase de 
inducción.  
 
4. El protocolo de inmunoterapia oral fue eficaz para inducir tolerancia permanente en el 
37% de pacientes a los 4 meses de iniciarse el tratamiento. El 71% de los pacientes llegó 
a alcanzar este estado a lo largo de los 7 años de seguimiento. 
 
5. El tamaño de las pruebas cutáneas para clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide, y 
los niveles de IgE sérica específica a ovoalbúmina, disminuyeron de forma significativa 
a los 4 meses del inicio del tratamiento, lo que demuestra que el procedimiento induce 
una modulación inmunológica sugestiva de desensibilización. 
 
6. Los pacientes con tolerancia permanente a los 4 meses del inicio de la inmunoterapia oral 
presentaban niveles de IgE sérica a clara, ovoalbúmina y ovomucoide más bajos que los 
que no alcanzaron este estado. Un nivel de IgE sérica específica a clara de huevo inferior 
a 7,1 y a ovomucoide inferior a 1,7 kU/L, predecían la tolerancia permanente con una 
probabilidad del 67% y 70%, respectivamente. Por tanto, la evolución de los niveles de 
IgE sérica específica a lo largo del tratamiento podría determinar el momento apropiado 
para explorar la tolerancia permanente.  
 
 




7. Se produjeron reacciones adversas hasta en el 6% de las dosis administradas a lo largo de 
los 3 primeros meses de inmunoterapia oral. El tratamiento fue suspendido en el 8% de 
los participantes por reacciones adversas recurrentes. El 98% de las reacciones fueron 
leves, se produjo una sola reacción grave y tres reacciones requirieron el uso de 
adrenalina intramuscular. Por tanto, el protocolo propuesto podría considerarse como 
seguro para la población estudiada comparado con estudios previos publicados. 
 
8. Los niveles basales de IgE sérica específica a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide 
fueron más elevados entre los pacientes que sufrieron reacciones adversas (>8	kU/L) que 
los de aquellos que toleraron todas las dosis (<5 kU/L). Este parámetro fue un marcador 
de riesgo de reacción durante la inmunoterapia oral.  
 
9. El subanálisis de citoquinas en suero no reveló de manera consistente un cambio en el 
patrón de respuesta de los linfocitos T helper durante los 18 primeros meses de 
tratamiento en pacientes desensibilizados con éxito. 
 
10. El 89% de los pacientes del presente estudio tuvieron una buena adherencia al tratamiento 
a pesar de que hasta el 59% de ellos refirió disgustarle tomar el alimento. Sin embargo, a 
los 7 años todos los participantes que completaron con éxito la inmunoterapia oral se 
mostraron satisfechos con la misma y no hubo ninguno que hubiese preferido no recibirla.  
 
 
Aplicabilidad y utilidad práctica 
 
• El protocolo de inmunoterapia oral con huevo de corta duración descrito es eficaz y 
seguro para el tratamiento de la alergia al huevo. 
• La clara de huevo deshidratada es una fuente alergénica óptima para el diagnóstico de la 
alergia al huevo y el tratamiento de inmunoterapia oral, ofrece seguridad microbiológica 
y permite administrar dosis precisas del alimento.  




• Los niveles basales de IgE sérica específica a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide 
pueden orientar sobre el riesgo de reacciones adversas durante el tratamiento. 
• El seguimiento de los niveles de IgE sérica específica a clara de huevo, ovoalbúmina y 
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9.1. Anexo I: Consentimientos informados 
 
HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS 
PADRES DEL PACIENTE O A SU REPRESENTANTE LEGAL 
 
TÍTULO DEL PROYECTO: Inducción de tolerancia oral a huevo en pacientes con alergia 
mediada por anticuerpos IgE 
 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Carmelo Escudero Díez 
 
Introducción y objetivos 
  
 Su hijo/a ha sido diagnosticado/a de alergia a las proteínas de huevo. Este tipo de 
alergia es transitoria en la mayoría de los casos, alcanzando la tolerancia en los primeros años 
de vida. Sin embargo, en algunos casos persiste y permanece durante años, con el riesgo de 
reacción, que puede llegar a ser grave tras la ingestión accidental de alimentos o bebidas que 
contengan proteínas de huevo. Esta situación obliga a revisar cuidadosamente la composición 
de los alimentos que toma el/la niño/a. 
 Existe la posibilidad de adelantar la tolerancia mediante una pauta de inducción de 
tolerancia, que consiste en dar pequeñas cantidades de clara de huevo en polvo. La cantidad 
de huevo que recibe el paciente aumenta progresivamente cada día hasta alcanzar una 
cantidad equivalente a una clara de huevo deshidratada. Este tratamiento ha sido utilizado en 
estudios realizados en otros países obteniéndose buenos resultados. 
 El objetivo del presente estudio es poder inducir la tolerancia a huevo de manera 
segura y rápida en pacientes alérgicos a proteínas de huevo. 
  Debe leer cuidadosamente estas hojas de información y preguntar al médico cualquier 
duda que pueda tener. La participación de su hijo/a en el estudio es totalmente voluntaria. 
 
Realización del estudio 
  
 En el estudio participarán aproximadamente 60 pacientes/as, y cada paciente 
permanecerá en el estudio durante 4 meses, pudiendo salir del mismo en cualquier momento, 
sin sufrir por ello menoscabo alguno en la calidad de su asistencia. 
 Con el fin de comprobar la eficacia del tratamiento, un grupo de pacientes recibirán 
el tratamiento de inducción de tolerancia y otro grupo simplemente continuarán realizando 
la dieta de eliminación de huevo. La asignación a uno u otro grupo se realizará al azar (como 
si fuera a cara y cruz al lanzar una moneda al aire). Si a su hijo le corresponde el grupo que 
va a continuar con la dieta de eliminación de huevo, transcurridos los 4 meses del estudio y 
si persiste la alergia a las proteínas de huevo, podrá iniciar el tratamiento de inducción de 
tolerancia si los resultados del estudio han sido favorables.  
 Si a su hijo/a le corresponde entrar en el grupo de tratamiento, el estudio se compone 
de un mínimo de 11 y un máximo de 15 visitas a lo largo de 4 meses. En las 10 visitas 
semanales programadas para administrar el tratamiento se realizará una exploración clínica 
básica y se le administrará la dosis correspondiente de clara de huevo en polvo indicada en 




el protocolo, hasta comprobar la tolerancia. El paciente deberá permanecer bajo supervisión 
médica del alergólogo en nuestra sección durante una hora. 
 En la primera visita y en las visitas de revisión a los 3 y 4 meses se le realizarán 
pruebas cutáneas a huevo y fracciones (clara, yema, ovoalbúmina, ovomucoide y lisozima) 
mediante técnica de prick- test (las típicas “pruebas de la alergia”) y se le hará una extracción 
de sangre. Esto es lo que se hace habitualmente en las revisiones anuales a los pacientes con 
alergia a proteínas de huevo para valorar su grado de alergia. 
 A los 3 meses del inicio del tratamiento, se le indicará al paciente que retire el huevo 
de la dieta durante un mes. Trascurrido este mes, acudirá de nuevo a nuestra sección para 
confirmar la tolerancia del alimento mediante una prueba de exposición. Si se produce una 
reacción alérgica durante esta exposición, deberá reanudar la pauta de inducción a partir de 
la última dosis tolerada durante la prueba. En esta visita (4 meses de el inicio del tratamiento), 
se le realizarán pruebas cutáneas a huevo y fracciones mediante técnica de prick-test y se le 
hará una extracción de sangre.  
 Se le pedirá que apunte en un diario la dosis de clara de huevo en polvo que toma 
cada día y si se ha producido alguna reacción. 
 Si a su hijo/a le corresponde el grupo que no va a recibir el tratamiento, continuará 
con la dieta sin huevo durante 4 meses. En la primera visita y en la visita de revisión a los 4 
meses se le realizarán pruebas cutáneas a huevo y fracciones, se le hará una extracción de 
sangre y una prueba de exposición a la clara de huevo para comprobar si ya tolera el alimento. 
 El volumen de sangre por extracción será de 5 cc si su hijo tiene entre 5 y 7 años, de 
7 cc si su hijo tiene entre 8 y 11 años y de 10 cc si es mayor de 11 años. El suero obtenido de 
la muestra de sangre será utilizado para realizar las habituales determinaciones de anticuerpos 
específicos frente a proteínas de huevo. Además, una parte del suero obtenido será utilizado 
para analizar los posibles cambios inmunológicos que se produzcan durante el tratamiento, 
si le corresponde el grupo de tratamiento, o durante la dieta sin huevo, si le corresponde el 
grupo que no va a recibir el tratamiento. Se seguirá en todo momento la Ley de Investigación 
Biomédica respecto a las muestras humanas del 3 de Julio de 2007. 
 La prueba de exposición para comprobar la tolerancia al huevo se realizará mediante 
la técnica denominada “doble ciego” que consiste en administrar un día clara de huevo 
enmascarada en zumo de piña y otro día se cambia el huevo por leche de soja en polvo, sin 
que lo conozca el niño/a, los padres ni el médico con el fin de evitar la influencia de la 
sensación de reacción por las experiencias previas. 
 
Efectos no deseados (Riesgos del estudio) 
 
 Las pruebas cutáneas se realizan en el antebrazo. Son las pruebas que se realizan en 
la Consulta de Alergia, y se hacen habitualmente para poder diagnosticar a su hijo/a de alergia 
a proteínas de huevo. La posibilidad de efectos adversos es excepcional (infección del punto 
de prick, reacción tardía inflamatoria) y más excepcionalmente posibilidad de síntomas 
sistémicos al realizarla en caso de extrema sensibilización, como urticaria, clínica de 
dificultad respiratoria, shock, etc. 
 La extracción de sangre, de aproximadamente 10 ml puede ocasionar una pequeña 
incomodidad en el brazo y hematoma. 
 La prueba de exposición y la pauta de inducción de tolerancia a dosis progresivas 
puede producir una reacción alérgica al llegar a una determinada cantidad de clara de huevo 




en polvo, que puede llegar a ser grave (urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión 
nasal y ocular, espasmo bronquial, vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de 
las vías respiratorias, caída de la tensión arterial, shock, etc.) y que se trataría inmediatamente 
con la medicación correspondiente y adecuada a su edad y peso. 
 La reacción es la misma que se produciría si por accidente le dieran a tomar al niño/a 
una cantidad equivalente de huevo en el colegio o en una excursión fuera del domicilio, con 
la diferencia de que en el Hospital contamos con los medios necesarios para tratarla y 
controlarla inmediatamente. 




Criterios de alerta en casa 
 
 Si en cualquier momento del estudio su hijo/a presenta síntomas de reacción alérgica 
(urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, espasmo bronquial, 
vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías respiratorias, etc.) además 
de darle la medicación que su médico le habrá recomendado y de llevarlo a un centro sanitario, 
usted puede y debe telefonear en cualquier momento del día al médico del estudio para 
regresar a la consulta antes de la fecha programada. 
 
Retirada del estudio 
 
Los pacientes y los progenitores o tutores legales tienen derecho a abandonar el 
estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. En cualquier momento su 
médico puede decidir finalizar el estudio o retirar a su hijo/a por motivos de seguridad. Los 
datos obtenidos de la participación de su hijo/a en el estudio no serán incluidos en el análisis 




 En cualquier momento Ud. puede decidir libremente que no participe su hijo/a. Su 
médico le informará de la dieta de eliminación de proteínas de huevo y le recomendará un 
tratamiento para aplicar en caso de ingestión accidental del alimento mientras acude a un 
centro sanitario. 
 Su hijo/a seguirá sus revisiones habituales en la Consulta de Alergia sin que ello 
suponga un menoscabo en la atención del paciente con respecto a otros pacientes y sin que 
afecte a su tratamiento actual o futuro por su médico. 
 
Beneficios para su hijo/a 
   
 No se pueden garantizar beneficios por la participación de su hijo/a en el estudio, 








Aspectos éticos y legales del estudio 
 
 El diseño de este estudio ha sido evaluado y aprobado por un Comité Ético 
independiente y se realizará de acuerdo con las normativas legales nacionales. 
 Si usted decide que su hijo/a participe en este estudio, deberá firmar este 
consentimiento, en el que se establece que está de acuerdo voluntariamente en participar y 
que ha leído y entendido la información proporcionada. 
 
 
Verificación de datos 
  
 Los representantes de las autoridades sanitarias podrán revisar los datos médicos 
importantes de la historia clínica de su hijo/a para confirmar la precisión de los datos 
recogidos durante el estudio. 
 La identidad y los datos del participante son absolutamente confidenciales. Sólo su 
número de participación le identificarán en los registros relacionados con el estudio para 
poder utilizar los datos, cumpliendo la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 
Carácter Personal 
  
 En caso de emergencia o si necesitara asistencia, consejo u otra información, por favor 
contacte con: 
 
Dr. Carmelo Escudero Díez           Tfno.: 91 503 59 35 / 606 46 21 91 
 
• He leído la hoja de información que se me ha entregado: SÍ / NO 
• He podido hacer preguntas sobre el estudio: SÍ / NO 
• He recibido suficiente información sobre el estudio: SÍ / NO 
 
He hablado con el Dr. Carmelo Escudero Díez 
• Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria: SÍ / NO 
• Comprendo que se puede retirar del estudio cuando quiera y que tengo derecho a 
revocar el consentimiento de información de datos personales, sin tener que dar 
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos: SÍ / NO 
 
Y presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a (nombre del participante) 
_______________________________________________________ 
 
participe en el estudio Inducción oral de tolerancia a huevo en pacientes con alergia 
mediada por anticuerpos IgE de la Sección de Alergología del Hospital Infantil Universitario 
Niño Jesús de Madrid. 
Ø Datos del representante legal en caso de minoría de edad del paciente, con 








Fdo.:       Fdo.: 
 
Nombre:....................................   Médico que informa: 
..................................................   Dr. Carmelo Escudero Díez 
DNI:...........................................   Nº Col.: 282852900. 
 
Lugar y fecha: Madrid, a     de                               de 20 
 
HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS 
PACIENTES A PARTIR DE 12 AÑOS 
 
TÍTULO DEL PROYECTO: Inducción de tolerancia oral a huevo en pacientes con alergia 
mediada por anticuerpos IgE 
 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Carmelo Escudero Díez 
 
Introducción y objetivos 
 
 Has sido diagnosticado/a de alergia a las proteínas de huevo. Este tipo de alergia es 
transitoria en la mayoría de los casos, alcanzando la tolerancia del alimento en los primeros 
años de vida. Sin embargo, en algunos casos persiste y permanece durante años, con el riesgo 
de reacción, que puede llegar a ser grave tras la ingestión accidental de alimentos o bebidas 
que contengan proteínas de huevo. Esta situación obliga a revisar cuidadosamente la 
composición de los alimentos que tomas. 
 Existe la posibilidad de adelantar la tolerancia mediante una pauta de inducción de 
tolerancia, que consiste en dar pequeñas cantidades de clara de huevo en polvo. La cantidad 
de huevo que recibe el paciente aumenta progresivamente cada día hasta alcanzar una 
cantidad equivalente a una clara de huevo deshidratada. Este tratamiento ha sido utilizado en 
estudios realizados en otros países obteniéndose buenos resultados. 
 El objetivo del presente estudio es poder inducir la tolerancia a huevo de manera 
segura y rápida en pacientes alérgicos a proteínas de huevo. 
 Debes leer cuidadosamente estas hojas de información y preguntar al médico 
cualquier duda que pueda tener. Tu participación en el estudio es totalmente voluntaria. 
 
Realización del estudio 
 En el estudio participarán aproximadamente 60 pacientes/as, y cada paciente 
permanecerá en el estudio durante 4 meses, pudiendo salir del mismo en cualquier momento, 
sin sufrir por ello menoscabo alguno en la calidad de su asistencia. 
 Con el fin de comprobar la eficacia del tratamiento, un grupo de pacientes recibirán 
el tratamiento de inducción de tolerancia y otro grupo simplemente continuarán realizando 
la dieta de eliminación de huevo. La asignación a uno u otro grupo se realizará al azar (como 
si fuera a cara y cruz al lanzar una moneda al aire). Si te corresponde el grupo que va a 
continuar con la dieta de eliminación de huevo, transcurridos los 4 meses del estudio y si 
persiste la alergia a las proteínas de huevo, podrás iniciar el tratamiento de inducción de 
tolerancia si los resultados del estudio han sido favorables.  




 Si te corresponde entrar en el grupo de tratamiento, el estudio se compone de un 
mínimo de 11 y un máximo de 15 visitas a lo largo de 4 meses. En las 10 visitas semanales 
programadas para administrar el tratamiento se te realizará una exploración clínica básica y 
tomarás la dosis correspondiente de clara de huevo en polvo indicada en el protocolo, hasta 
comprobar la tolerancia. Deberás permanecer bajo supervisión médica del alergólogo en 
nuestra sección durante una hora. 
 En la primera visita y en las visitas de revisión a los 3 y 4 meses se te realizarán 
pruebas cutáneas a huevo y fracciones (clara, yema, ovoalbúmina, ovomucoide y lisozima) 
mediante técnica de prick-test (las típicas “pruebas de la alergia”) y se te hará una extracción 
de sangre. Esto es lo que se hace habitualmente en las revisiones anuales a los pacientes con 
alergia a proteínas de huevo para valorar su grado de alergia. 
 A los 3 meses del inicio del tratamiento, se te indicará que retires el huevo de la dieta 
durante un mes. Trascurrido este mes, acudirás de nuevo a nuestra sección para confirmar la 
tolerancia del alimento mediante una prueba de exposición. Si se produce una reacción 
alérgica durante esta exposición, deberás reanudar la pauta de inducción a partir de la última 
dosis tolerada durante la prueba. En esta visita (4 meses de el inicio del tratamiento), se te 
realizarán pruebas cutáneas a huevo y fracciones mediante técnica de prick-test y se te hará 
una extracción de sangre. 
 Se te pedirá que apuntes en un diario la dosis de clara de huevo en polvo que tomas 
cada día y si se ha producido alguna reacción. 
 Si te corresponde el grupo que no va a recibir el tratamiento, continuarás con la dieta 
sin huevo durante 4 meses. En la primera visita y en la visita de revisión a los 4 meses se te 
realizarán pruebas cutáneas a huevo y fracciones, se te hará una extracción de sangre y una 
prueba de exposición a la clara de huevo para comprobar si ya toleras el alimento. 
 El volumen de sangre por extracción será de 10 cc. El suero obtenido de la muestra 
de sangre será utilizado para realizar las habituales determinaciones de anticuerpos 
específicos frente a proteínas de huevo. Además, una parte del suero obtenido será utilizado 
para analizar los posibles cambios inmunológicos que se produzcan durante el tratamiento, 
si te corresponde el grupo de tratamiento, o durante la dieta sin huevo, si te corresponde el 
grupo que no va a recibir el tratamiento. Se seguirá en todo momento la Ley de Investigación 
Biomédica respecto a las muestras humanas del 3 de Julio de 2007. 
 La prueba de exposición para comprobar la tolerancia al huevo, se realizará mediante 
la técnica denominada “doble ciego” que consiste en administrar un día clara de huevo 
enmascarada en zumo de piña y otro día se cambia el huevo por leche de soja en polvo, sin 
que lo sepas lo que vas a recibir ni tú ni el médico responsable, con el fin de evitar la 
influencia de la sensación de reacción por las experiencias previas. 
 
Efectos no deseados (Riesgos del estudio) 
 Las pruebas cutáneas se realizan en el antebrazo. Son las pruebas que se realizan en 
la Consulta de Alergia, y se hacen habitualmente para poder diagnosticarte de alergia a 
proteínas de huevo. La posibilidad de efectos adversos es excepcional (infección del punto 
de prick, reacción tardía inflamatoria) y más excepcionalmente la posibilidad de síntomas 
sistémicos al realizarla en caso de extrema sensibilización, como urticaria, clínica de 
dificultad respiratoria, shock, etc. 
 La extracción de sangre, de aproximadamente 10 ml, puede ocasionar una pequeña 
incomodidad en el brazo y hematoma. 




 La prueba de exposición y la pauta de inducción de tolerancia a dosis progresivas 
puede producir una reacción alérgica al llegar a una determinada cantidad de clara de huevo 
en polvo, que puede llegar a ser grave (urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión 
nasal y ocular, espasmo bronquial, vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de 
las vías respiratorias, caída de la tensión arterial, shock, etc.) y que se trataría inmediatamente 
con la medicación correspondiente y adecuada para tu edad y peso. 
 La reacción es la misma que se produciría si por accidente tomaras una cantidad 
equivalente de huevo en el colegio o en una excursión fuera del domicilio, con la diferencia 
de que en el Hospital contamos con los medios necesarios para tratarla y controlarla 
inmediatamente. 





Criterios de alerta en casa 
 
 Si en cualquier momento del estudio presentas síntomas de reacción alérgica  
(urticaria, hinchazón de labios y párpados, congestión nasal y ocular, espasmo bronquial, 
vómitos, diarrea, dificultad respiratoria por hinchazón de las vías respiratorias, etc.) además 
de darte la medicación que tu médico te habrá recomendado y de llevarte a un centro sanitario, 
tus padres pueden y deben telefonear en cualquier momento del día al médico responsable 
del estudio para regresar a la consulta antes de la fecha programada. 
 
Retirada del estudio 
 
Tienes derecho a abandonar el estudio en cualquier momento sin tener que dar 
explicaciones. En cualquier momento su médico puede decidir finalizar el estudio o retirarte 
del mismo por motivos de seguridad. Los datos obtenidos de tu participación en el estudio 




 En cualquier momento puedes decidir libremente no participar en el estudio. Tu 
médico te informará de la dieta de eliminación de proteínas de huevo que debes seguir y te 
recomendará un tratamiento para aplicar en caso de ingestión accidental del alimento 
mientras acudes a un centro sanitario. 
 Seguirás las revisiones habituales en la Consulta de Alergia sin que ello suponga un 
menoscabo en tu atención con respecto a otros pacientes y sin que afecte a tu tratamiento 
actual o futuro por parte de tu médico. 
 
Beneficios 
   
 No se pueden garantizar beneficios por tu participación en el estudio, aunque de los 
resultados que se extraigan del mismo se pueden favorecer a futuros pacientes. 
 




Aspectos éticos y legales del estudio 
 
 El diseño de este estudio ha sido evaluado y aprobado por un Comité Ético 
independiente y se realizará de acuerdo con las normativas legales nacionales. 
 Si decides participar en este estudio, deberás firmar este consentimiento, en el que se 
establece que estás de acuerdo voluntariamente en participar y que has leído y entendido la 
información proporcionada. 
 
Verificación de datos 
  
 Los representantes de las autoridades sanitarias podrán revisar los datos médicos 
importantes de tu historia clínica para confirmar la precisión de los datos recogidos durante 
el estudio. 
 La identidad y los datos de tu participación en el estudio son absolutamente 
confidenciales. Sólo su número de participación te identificará en los registros relacionados 
con el estudio para poder utilizar los datos, cumpliendo la Ley Orgánica 15/1999 de 
Protección de Datos de Carácter Personal. 
  
 En caso de emergencia o si necesitaras asistencia, consejo u otra información, por 
favor contacta con: 
 
Dr. Carmelo Escudero Díez           Tfno.: 91 503 59 35 / 606 46 21 91 
 
 
• He leído las hojas de información que se me han entregado: SÍ / NO 
• He podido hacer preguntas sobre el estudio: SÍ / NO 
• He recibido suficiente información sobre el estudio: SÍ / NO 
 
He hablado con el Dr. Carmelo Escudero Díez                                         
• Comprendo que mi participación es voluntaria: SÍ / NO 
• Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera y que tengo derecho a 
revocar el consentimiento de información de datos personales, sin tener que dar 
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos: SÍ / NO 
 
Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio Inducción oral de 
tolerancia a huevo en pacientes con alergia mediada por anticuerpos IgE de la Sección de 
Alergología del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid. 
Fdo:      Fdo: 
 
Nombre:....................................   Médico que informa: 
..................................................   Dr. Carmelo Escudero Díez 
DNI:...........................................   Nº Col.: 282852900. 
 
 
Lugar y fecha: Madrid, a        de                               de 20 




9.2. Anexo II: Registro para la selección de pacientes del estudio sobre 
ITOH. 
 
RESGISTRO PARA LA SELECCIÓN DE PACIENTES DE ESTUDIO SOBRE 
INDUCCIÓN ORAL DE TOLERANCIA A HUEVO EN PACIENTES CON ALERGIA 
MEDIADA POR IgE 
 
Identificación del paciente (iniciales nombre y apellidos): 
Nº Historia: 
Fecha de nacimiento: 
Sexo: 
 
Código de entrada en el estudio: 
Grupo: 
Para asignar por el investigador 
 
A. Cumple todos los criterios de inclusión: 
 
1.- Edad: mayor o igual de 5 años y menor de 18 años. 
2.- Alergia a proteínas de huevo mediada por IgE, cumpliendo los siguientes criterios 
diagnósticos: 
• Reacciones inmediatas tras la ingestión de huevo con manifestaciones cutáneas 
(eritema, urticaria y/o angioedema), digestivas (vómitos y/o diarrea aguda) y/o 
respiratorias (rinitis y/o broncoespasmo) en las 2 primeras horas tras la ingestión de 
huevo. 
• Pruebas cutáneas ≥ 3 mm e IgE específica > 0,70 KU/l para huevo completo o alguna 
de sus fracciones (clara, yema, ovoalbúmina o ovomucoide). 
3.- Tras la información de riesgos y beneficios, los padres, aceptan y firman el consentimiento 
informado. 
4.- Realizado en las 4 semanas previas a la inducción de tolerancia: 
• Pruebas cutáneas (Prick) ≥ 3 mm e IgE específica (InmunoCAP, Phadia) > 0,70 KU/l 
para huevo completo o alguna de sus fracciones. 
• Prueba de exposición doble ciego positiva a clara de huevo deshidratada. 
 
B. No presenta ninguno de los siguientes criterios de exclusión: 
 
1.- Antecedentes de anafilaxia extremadamente grave tras el consumo de huevo (por ejemplo, 
hipoxia, hipotensión y/o pérdida del conocimiento). 




2.- RAs a huevo no relacionadas con IgE. 
3.- Esofagitis eosinofílica. 
4.- Enfermedades malignas. 
5.- Enfermedades autoinmunes y eficiencias inmunológicas graves. 
6.- Cualquier referencia a una enfermedad que contraindicase el uso de adrenalina. 
7.- Hipersensibilidad a cualquier componente del placebo usado para la PODCCP. 



























9.3. Anexo III: Esquemas del estudio de investigación y resumen de 
intervenciones.  
 




a, activo; T0a, momento de la inclusión en el estudio e inicio de la ITOH formando parte del GI; T1a, 
3 meses después de haber iniciado la ITOH; T2a, 1 mes después de haber finalizado la ITOH y haber 
seguido dieta de eliminación de huevo; c, control; T0c, momento de la inclusión en el estudio; T2c, 
a los 4 meses de haber mantenido una dieta de eliminación de huevo. Corresponde al T0a cuando el 
paciente entra a formar parte del nuevo grupo de intervención GI2; PODCCP, Prueba de exposición 
oral con CHD doble ciego controlada con placebo. *Duración variable de las fases de inducción y 
mantenimiento dependiendo de la aparición de reacciones adversas durante la ITOH y las 













9.4. Anexo IV: Historia clínica y valoración basal.  
 
 
HISTORIA CLINICA Y VALORACIÓN BASAL 
 
Iniciales de nombre y apellidos:  
Nº Historia:  
Fecha de nacimiento:  
Sexo:  
 
HISTORIA CLINICA DE LA REACCION ALERGICA A HUEVO 
 
Edad en la primera reacción (meses):  
Sintomatología:  
Descripción completa de la reacción adversa desencadenada en relación con la ingestión de 
huevo:  
 
Intervalo (minutos) entre la ingestión de huevo y la aparición de los síntomas: 
 
Intervalo de tiempo entre la incorporación de huevo a la dieta y el comienzo de los síntomas: 
 ¿Tras la primera toma?: SÍ/NO 
 Intervalo de tiempo (días): 
 
ANTECEDENTES PERSONALES 
 Dermatitis atópica: SÍ/NO 
Alergia a proteínas de leche de vaca: SÍ/NO 
Alergia a proteínas de otros alimentos:  
- Pescados: SÍ/NO 
- Leguminosas: SÍ/NO 
- Frutos secos: SÍ/NO 
Asma alérgica: SÍ/NO 
Rinitis alérgica: SÍ/NO 
 
ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATOPIA: SI/NO 
 
 Asma Rinitis Eczema atópico Alergia alimentos 
Madre SÍ/NO SÍ/NO SÍ/NO SÍ/NO 
Padre SÍ/NO SÍ/NO SÍ/NO SÍ/NO 












1. Pruebas cutáneas y extracción de sangre (10 ml):          
  
Fecha:  Prick (diámetro mayor/menor) CAP (KU/l) 
Extracto de huevo   
Clara   
Yema   
Ovoalbúmina   
Ovomucoide   
Clara de huevo: 1/1   
Clara de huevo: 1/10   
Clara de huevo: 1/100   
Clara de huevo: 1/1.000   
Dermatophagoides pteronyssinus   
Alternaria alternata   
Epitelio de perro   
Caspa de gato   
Phleum pratense   
Olea europea   
Cupressus arizonica   
 
IgE sérica total:  UI/ml 
 




  Resultado positivo: SI/NO 
  Positivo: 
   Dosis umbral de reacción (mg.): 
   Clínica:  
 
 




  Resultado positivo: SI/NO 
  Positivo:   
   Dosis umbral de reacción (mg.): 
   Clínica:  
 
 
   Tratamiento: 
VALORACIÓN BASAL 








 Clara de 
huevo cruda  Clara de huevo deshidratada 
Dosis 
no. 
Volumen (ml)  Volumen (ml) Peso (mg) Contenido de proteínas (mg) 
1 0,1  0,1 8 7 
2 0,2  0,2 17 13 
3 0,5  0,5 42 32 
4 1  1 84 65 
5 2  2 167 131 
6 4  4 335 261 
7 6  6 502 392 
8 9  9 753 588 
9 20,2  20,2 1691 1319 
Total 43 ml  43 ml 3600 mg*  2808 mg 



















9.6. Anexo VI: Recetas de enmascaramiento de las pruebas de exposición 
oral en ciego. 
 
Activo: zumo con clara de huevo deshidratada 
Forma de preparación: en un vaso de PLÁSTICO 
- 43 cc de zumo de naranja 




Placebo: zumo con soja 
Forma de preparación: en un vaso de PLÁSTICO 
- 43 cc de zumo de naranja 

































9.7. Anexo VII: Protocolo de la fase de inducción de ITOH con CHD. 
 
PAUTA DE INDUCCIÓN DE TOLERANCIA A HUEVO 
 
Iniciales nombre y apellidos: 
Nº Historia: 
Nº de entrada en el estudio: 
 
FASE DE INDUCCIÓN RÁPIDA (primer día de tratamiento: 
Fecha: 
• La fase de inducción rápida se realizará en el hospital. 
• Duración máxima: 6 horas; Las dosis se administrarán cada 20 minutos 
• Final de la fase rápida: aparición de síntomas tras la administración de una dosis o 
administración de la última dosis (Nº 12) 























0,1 0,094 0,094 0,073 0,073 
2 0,2 0,188 0,282 0,146 0,219 
3 0,4 0,376 0,658 0,293 0,511 
4 0,8 0,752 1,41 0,586 1,095 
5 1,5 1,41 2,82 1,09 2,19 
6 3 2.82 5,64 2,19 4,38 
7 6 5,64 11,28 4,39 8,76 




23,5 46,06 18,33 35,77 
 Cantidad (ml) 
dilución 9,4mg/ml (2)  
    
10  
VASO B 
5 47 93,06 36,66 72,27 




188 375,06 146,64  291,26 (3) 
 
FASE DE INDUCCIÓN LENTA (segundo día de tratamiento y sucesivos): 
DOMICILIO 
Fecha: 
• La fase de inducción lenta se realizará en el domicilio del paciente. 
• Duración: semanas, 1 dosis/día 
• Observación tras la administración de cada dosis: 2 horas. El paciente evitará realizar 
ejercicio físico durante este tiempo. 




• La fase de inducción lenta se inicia con la dosis de clara deshidratada de la Tabla I inferior 
a la última dosis tolerada por el paciente en la fase rápida. 
• Se aumentará la dosis una vez por semana si el paciente tolera las dosis anteriores. El 
aumento de dosis se realiza en el hospital permaneciendo el paciente en observación 
durante 2 horas. 
 







A     /     / 1 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
    /     / 2 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
    /     / 3 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
    /     / 4 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
A     /     / 5 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
    /     / 6 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
    /     / 7 1 / 0.03 1 mg/ml 0.03 0.023 
A     /     / 8 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
    /     / 9 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
    /     / 10 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
    /     / 11 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
A     /     / 12 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
    /     / 13 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
    /     / 14 12 / 0.40 1 mg/ml 0.40 0.312 
A     /     / 15 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
    /     / 16 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
    /     / 17 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
    /     / 18 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
A     /     / 19 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
    /     / 20 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
    /     / 21 4.1 1 mg/ml 4.10 3.19 
B     /     / 22 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
    /     / 23 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
    /     / 24 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
    /     / 25 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
B     /     / 26 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
    /     / 27 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
    /     / 28 1.8 10 mg/ml 17.95 14 
C1     /     / 29 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
    /     / 30 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
    /     / 31 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
    /     / 32 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
C1     /     / 33 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
    /     / 34 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 




    /     / 35 0.8 100 mg/ml 87.15 67.97 
C2     /     / 36 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
    /     / 37 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
    /     / 38 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
    /     / 39 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
C2     /     / 40 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
    /     / 41 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
    /     / 42 2.4 100 mg/ml 241 187.98 
C3     /     / 43 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
    /     / 44 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
    /     / 45 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
    /     / 46 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
C3     /     / 47 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
    /     / 48 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
    /     / 49 4.5 100 mg/ml 451.28 351.99 
 C4     /     / 50 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
    /     / 51 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
    /     / 52 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
    /     / 55 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
C4     /     / 56 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
    /     / 57 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
    /     / 58 18 100 mg/ml 1805.1 (1/2) 1407.99 
C5     /     / 59 35.7 100 mg/ml 3600 (1) 2784.6 
     /     / 60 Clara fresca cruda entera   
Tabla I 
• Si presenta reacción de urticaria, angioedema, rinoconjuntivitis, broncoespasmo leve, 
dolor abdominal y/o vómitos. Tras su resolución volver a administrar la dosis anterior y 
tras comprobar su tolerancia, continuar con esta dosis en el domicilio y volver a intentar 
aumentar de dosis en la siguiente semana. 
• Si el paciente tolera la última dosis de la pauta de inducción de tolerancia (3.570 mg de 
clara de huevo deshidratada = 1 CLARA FRESCA), deberá acudir de nuevo al hospital 
al día siguiente para tomar una clara de huevo fresca. Si el paciente tolera el alimento, 
deberá continuar tomando en su domicilio, al menos un huevo cada 72 horas hasta que 
se cumplan 3 meses desde el inicio de la inducción oral de tolerancia a huevo. 
• Si por algún motivo se interrumpe su administración durante tres días, informará por 
teléfono para administrar una dosis de huevo bajo control en la consulta. 
 
RESULTADO DE LA PAUTA DE INDUCCIÓN ORAL DE TOLERANCIA A 
HUEVO  
• Se alcanza la dosis de 3.570 mg de clara de huevo deshidratada con buena tolerancia 
(Sí /No): 
• El paciente tolera una clara fresca de huevo 





• Si el resultado es negativo: 
 
o Se alcanza la dosis de      mg de clara de huevo deshidratada.  
 
o Se abandona por mala tolerancia y continúa con la dieta de exclusión de huevo  
(Sí/No): 
 

































9.8. Anexo VIII: Información para padres y pacientes.  
 
INSTRUCCIONES PARA LOS FAMILIARES DEL PACIENTE DURANTE EL 
PERIODO DE 
INDUCCIÓN ORAL DE TOLERANCIA A HUEVO 
 
 
1. ANTES DE REGRESAR A SU DOMICILIO, COMPRUEBE QUE LE HEMOS 
DADO EL MATERIAL NECESARIO PARA PREPARAR LAS DOSIS DE 
HUEVO 
 
2. ¿Cómo PUEDE TOMAR la dosis diaria de huevo? 
 
• Añadirá el volumen de agua indicada al vaso que contiene el huevo en polvo. Puede 
utilizar zumo de frutas en vez de agua y añadir azúcar a la solución para mejorar su 
sabor. 
• Se recomienda tomar la dosis diaria de huevo en el domicilio entre las 18:00 y las 
20:00 horas.  
 
2. Evitará realizar ejercicio físico en las dos horas siguientes a la administración de la 
dosis de huevo 
 
3. Tomará todos los días (DOSIS) de XAZAL a mediodía 
 
4. ¿COMO RELLENAR EL DIARIO DE SEGUIMIENTO? 
 
• Anotar la cantidad en mg. de huevo que se le da para tomar, en la cuadrícula “Toma 
de HUEVO en mg.”. 
• Si no toma todo el volumen preparado, medir y anotar lo que deja en el apartado 
“Mililitros de solución que NO toma”. 
  
5. ¿QUE HACER ANTE UNA POSIBLE REACCION ALÉRGICA? 
Si tras la toma de la dosis diaria de huevo presenta:  
 
• Vómitos:  
a) Acudirá al día siguiente a la consulta de Alergología del hospital para administrar 
la siguiente dosis de huevo. 
b) Poner una cruz (X) en el apartado correspondiente del diario. 
 
• Rojeces o ronchas alrededor de la boca o en la cara:  
a) Administrar: (DOSIS) de POLARAMINE JARABE. 
b) Si la reacción alérgica se repite una 2ª vez, informar al médico por teléfono. 
c) Poner una cruz (X) en el apartado correspondiente del diario. 
 




• Rojeces o ronchas en el cuerpo y/o hinchazón de labios o párpados y/o congestión 
nasal: 
a) Administrar: (DOSIS) de POLARAMINE JARABE y (DOSIS) de 
PREDNISOLONA o PREDNISONA. 
b) Acudirá al día siguiente a la consulta de Alergología del hospital para administrar 
la siguiente dosis de huevo. 
c) Poner una cruz (X) en el apartado correspondiente del diario. 
 
• Cambio en la voz y/o opresión en la garganta y/o dificultad para respirar y/o 
disminución del nivel de conciencia 
a) Administrar (POR ESTE ORDEN): ALTELLUS (DOSIS), (DOSIS) de 
POLARAMINE JARABE y (DOSIS) de PREDNISOLONA o PREDNISONA. 
b) Se pondrá en contacto con el médico responsable inmediatamente y acudirá al 
centro sanitario más próximo a su domicilio. 
 
6. SI PRESENTA ALGUNA ENFERMEDAD (GRIPE, AMIGDALITIS, OTITIS, 
BRONQUITIS, GASTROENTERITIS U OTRAS) 
Anotar en el apartado INCIDENCIAS el día, enfermedad, tratamiento y duración de la 
enfermedad. 
 
7. ¿QUE HACER EN CASO DE DUDA? 
Llamar a su médico  
 
6. NOMBRE Y TELÉFONO DE SU MÉDICO PARA CONSULTA: 
Dr. Carmelo Escudero Díez 
Telf. Hospital (lunes a viernes por la mañana): 91 503 59 35 
Telf. Móvil: 606 46 21 91  
 
CALENDARIO DE DOSIS 
 
DÍA DILUCIÓN DOSIS 
mililitros gotas 
    
    
    
    
    
    
    
    
    
 
PREPARACIÓN DE LAS DOSIS DE HUEVO: DILUCIONES  
 
DILUCIÓN A  
MATERIAL 




• 2 vasos de plástico VACIOS 
• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 5 ml 
• 1 jeringa 1 ml o 1 cuentagotas 
PREPARACIÓN 
VASO B: añadir 50 ml de agua a uno de los vasos con HUEVO EN POLVO 
VASO A: tomar 5 ml del VASO B y echarlo en uno de los vasos de plástico vacíos. Añadir 
a este vaso 45 ml de agua 




• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 




• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 
Añadir 10 ml de agua a uno de los vasos con HUEVO EN POLVO 
 
DILUCIÓN C2 
• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 
Añadir 20 ml de agua a uno de los vasos con HUEVO EN POLVO 
 
DILUCIÓN C3 
• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 
Añadir 40 ml de agua a uno de los vasos con HUEVO EN POLVO 
 





• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 
Añadir 90 ml de agua a uno de los vasos con HUEVO EN POLVO 
 
DILUCIÓN C5 
• 2 vasos de plástico con HUEVO EN POLVO 
• 1 jeringa 10 ml 
• 1 jeringa 1 ml 
 
PREPARACIÓN 




























9.9. Anexo IX: Clasificación de la gravedad de las reacciones adversas.  
 
Clasificación de la gravedad de las reacciones alérgicas según Clark and Ewan 
Clark AT, Ewan PW. Food allergy in childhood. Arch Dis Child 2003;88: 79-81. 
 
1. Leve: eritema cutáneo y/o urticaria y/o angioedema localizados y/o prurito oral 
2. Leve: eritema y/o urticaria y/o angioedema generalizados 
3. Leve: al menos 1 ó 2, más síntomas gastrointestinales y/o rinoconjuntivitis. 
4. Moderada: edema laríngeo leve (cambio en la voz y/o opresión en la garganta) y/o asma 
leve 








































9.10. Anexo X: Calendario y registro de seguimiento. 
 
Inducción oral de tolerancia a huevo (marcar con una cruz lo que corresponda) 
Código de entrada en el estudio:  Año: Mes:  
Día del mes                             1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Toma de HUEVO en 
mg. 
                
Mililitros de solución 
que NO toma 
                
Rojeces, ronchas en cara                 
Ronchas por el cuerpo                 
Hinchazón en la cara                 
Vómito, dolor 
abdominal, diarrea 
                
Cambio en la voz, 
opresión en la garganta 
                
Polaramine                 
ESTILSONA o 
Prednisona Alonga 10 
mg 
                
Altellus                 
Consulta por teléfono                 
Consulta en el hospital                 
Se aconseja realizar las tomas de huevo entre las 18:00 y 20:00 horas 
Día del mes                             17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31  
Toma de HUEVO en 
mg. 
                
Mililitros de solución 
que NO toma 
                
Rojeces, ronchas en cara                 
Ronchas por el cuerpo                 
Hinchazón en la cara                 
Vómito, dolor 
abdominal, diarrea 
                
Cambio en la voz, 
opresión en la garganta 
                
Polaramine                 
Estilsona o Prednisona 
Alonga 10 mg 
                
Altellus                 
Consulta por teléfono o 
en el hospital 
                
Cada familia recibía tantas hojas de registro como meses transcurrirían hasta la siguiente 
visita.   
 
 




9.11. Anexo XI. Cuestionario telefónico de seguimiento. 
 
Consumo de Huevo 
 
1. ¿Cómo consume el huevo? 
a) En todas las presentaciones. 
b) En forma de huevo cocido y/o tortilla muy cocinada. 
c) En forma de huevo frito, pasado por agua, tortilla poco cocinada y/o revuelto. 
d) En forma de mahonesa, merengues, cremas y/o huevo crudo. 
e) Toma el preparado comercial de clara de huevo deshidratada (OVO-PRO®). 
f) Solamente toma alimentos que contienen trazas de huevo.  
g) No consume huevo. 
 
2. ¿Cuántos huevos consume al día? 
a) Uno y alimentos que contienen trazas o pequeñas cantidades de huevo. 
b) Uno, sin tomar otros alimentos que contengan huevo en su composición. 
c) Dos. 
 
3. ¿Con qué frecuencia lo consume? 
a) A diario. 
b) 2-3 veces por semana. 
c) 1 vez por semana. 
d) No consume huevo. 
 
4. ¿Cuál es el tiempo máximo que ha estado sin consumir huevo? 
a) 2 días. 
b) Ente 3 y 5 días. 
c) Ente 6 y 7 días.  
d) Más de una semana y menos de 1 mes.  
e) Más de un mes. 
 




Reacciones Adversas Relacionadas con la Ingestión de Huevo 
 




6. ¿Cuántas reacciones ha sufrido tras tomar huevo durante este tiempo? 
a) Una. 
b) Entre 2 y 5. 
c) Entre 6 y 12. 
d) Más de 12 (se interroga a la familia para que trate de estimar una media de 
reacciones/año). 
 
7. ¿Cuáles fueron los síntomas que se produjeron durante las reacciones? (Pueden 
marcarse varias opciones) 
a) Manifestaciones cutáneas locales (eritema y/o habones locales, y/o angioedema). 
b) Manifestaciones cutáneas generalizadas (habones generalizados). 
c) Síntomas digestivos (dolor abdominal, nauseas, vómitos y/o diarrea). 
d) Síntomas respiratorios (rinorrea, congestión nasal, tos, disnea y/o sibilancias). 
e) Cardiovasculares (taquicardia, bradicardia, mareo, somnolencia, pérdida de 
conciencia).   
 




9. ¿Reconocieron el cofactor implicado? (Pueden marcarse varias opciones) 
a) Ejercicio físico. 
b) Consumo de AINE. 
c) Infecciones. 
d) Estrés. 




e) Otros (indicar cuáles).  
 
10. ¿Cuál fue el tratamiento que recibió? (Pueden marcarse varias opciones) 
a) Antihistamínicos. 
b) Corticoides. 
c) Adrenalina (número de ocasiones). 
d) Todos. 
 





Satisfacción relacionada con el tratamiento de inmunoterapia oral 
 













15. ¿Tiene miedo de tener que dejar de tomar huevo en algún momento? 
a) Sí. 
b) No. 








17. ¿Cumple las recomendaciones dadas por su médico en cuanto a los cofactores que 








19. ¿El paciente hubiese preferido no haber realizado el tratamiento de inmunoterapia 
oral con huevo? 
a)  Sí 
b)  No 
 
20. ¿Ustedes hubiesen preferido no haber realizado el tratamiento de inmunoterapia 
oral con huevo? 
a)  Sí. 
b)  No. 
 
21. ¿Cómo padres recomendarían este tratamiento a otros pacientes con alergia al 
huevo? 
a)  Sí. 









9.12. Anexo XII: Artículos científicos publicados. 
 
9.12.1. Dehydrated egg white: An allergen source for improving efficacy and safety in 
the diagnosis and treatment for egg allergy. 
 
Escudero C, Sánchez-García S, Rodríguez del Río P, Pastor-Vargas C, García-Fernández C, 
Pérez-Rangel I, Ramírez-Jiménez A, Ibáñez MD. Dehydrated egg white: An allergen source 
for improving efficacy and safety in the diagnosis and treatment for egg allergy. Pediatric 
Allergy and Immunology. 2013;24: 263–269. 
 
 




































































9.12.2. Early sustained unresponsiveness after short-course egg oral immunotherapy: a 
randomized controlled study in egg-allergic children  
 
Escudero C, Rodríguez del Río P, Sánchez-García S, Pérez-Rangel I, Pérez-Farinós N, 
García-Fernández C, Ibáñez MD. Early sustained unresponsiveness after short-course egg 
oral immunotherapy: a randomized controlled study in egg-allergic children. Clinical & 
Experimental Allergy 2015;45: 1833–1843. Editor’s Choice. 
 
 




















































































































































9.13. Anexo XIII: Trayectoria del doctorando. 
 
En este Anexo se describe la trayectoria investigadora del candidato, incluyendo los cursos 
de doctorado y las líneas de investigación y las publicaciones científicas relacionadas con el 
tema del presente estudio.  
 
9.13.1.   Cursos de Doctorado y Líneas de investigación relacionadas con el ámbito del 
estudio. 
 
9.13.1.1.   Cursos de Doctorado 
1. Avances en Endocrinología y Nutrición. Aprobado. 1999-2000. 
2. Exploración Funcional y Fisiopatología Respiratoria. Sobresaliente. 1999-2000. 
3. La Radiología del año 2000. Sobresaliente. 1999-2000. 
4. Las Fuentes de Información en Ciencias de la Salud vía Internet. Aprobado. 2000-
2001. 
5. Tratamiento Etiológico en Patología Alérgica Respiratoria. Notable. 2000-2001 
6. Patología Alérgica Ocupacional. Notable. 2000-2001. 
7. Trabajo en Investigación en Medicina Interna II. Asma ocupacional por huevo en 
trabajadores de panadería. Sobresaliente. 2001-2002. 
 
9.13.1.2.   Líneas de investigación relacionadas con el ámbito del estudio 
1. Estudio de la alergenicidad de la clara de huevo deshidratada en comparación con la 
clara de huevo cruda. 
2. Ensayo clínico sobre la seguridad y la eficacia de la ITOH con clara de huevo 
deshidratada para el tratamiento de la alergia al huevo mediada por IgE. 
3. Estudio de la evolución de citoquinas Th1 y Th2 en pacientes sometidos a ITOH. 
4. Estudio de la evolución a largo plazo de los pacientes que reciben ITO: Tolerancia 
permanente y satisfacción relacionada con la ITOH.  
5. Ensayo clínico sobre la seguridad y eficacia de la ITOH utilizando una fase de 
inducción rápida.  




6. Estudio sobre la utilidad de la dosis umbral de tolerancia al huevo para determinar la 
dosis de inicio de la fase de inducción de la ITOH.   
7. Validez de los puntos de cortes de IgE específica a clara de huevo y OVM para 
confirmar el estado de tolerancia permanente tras ITOH.  
 
9.13.2.   Producción científica relacionada con el ámbito del estudio 
 
9.13.2.1.   Revistas. 
1. Ibáñez MD, Escudero C, Sánchez-García S, Rodríguez del Río P. Comprehensive 
Review of Current Knowledge on Egg Oral Immunotherapy. J Investig Allergol Clin 
Immunol. 2015;25(5):237-250. PMID: 26727760. 
2. Pérez-Rangel I, Rodríguez del Río P, Escudero C, Sánchez-García S, Sánchez-
Hernández JJ, Ibáñez MD. Efficacy and safety of high-dose rush oral immunotherapy 
in persistent egg allergic children. A randomized clinical trial. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2017;118(3):356-364. DOI: 10.1016/j.anai.2016.11.023. 
3. Martorell A, Alonso E, Echeverría L, Escudero C, García-Rodríguez R, Blasco C, 
Boné J, Borja-Segade J, Bracamonte T, Claver A, Corzo JL, De la Hoz B, Del Olmo 
R, Domínguez O, Fuentes-Aparicio V, Guallar I, Larramona H, Martín-Muñoz F, 
Matheu V, Michavila A, Ojeda I, Ojeda P, Piquer M, Poza P, Reche M, Rodríguez 
Del Río P, Rodríguez M, Ruano F, Sánchez-García S, Terrados S, Valdesoiro L, 
Vázquez-Ortiz M. Oral immunotherapy for food allergy: a spanish guideline. Egg and 
Milk Immunotherapy Spanish Guide (items guide). Part I. J Investig Allergol Clin 
Immunol. 2017;27(4):225-237. PMID: 28731411. 
4. Martorell A, Alonso E, Echeverría L, Escudero C, García-Rodríguez R, Blasco C, 
Boné J, Borja-Segade J, Bracamonte T, Claver A, Corzo JL, De la Hoz B, Del Olmo 
R, Domínguez O, Fuentes-Aparicio V, Guallar I, Larramona H, Martín-Muñoz F, 
Matheu V, Michavila A, Ojeda I, Ojeda P, Piquer M, Poza P, Reche M, Rodríguez 
Del Río P, Rodríguez M, Ruano F, Sánchez-García S, Terrados S, Valdesoiro L, 
Vázquez-Ortiz M. Oral immunotherapy for food allergy: a spanish guideline. Egg and 
Milk Immunotherapy Spanish Guide (items guide). Part II. J Investig Allergol Clin 
Immunol. 2017;27(5):279-290. DOI: 10.18176/jiaci.0178. 




9.13.2.2.   Libros 
1. Escudero Díez C, Rodríguez Álvarez M, García Rodríguez R, Vázquez Ortiz M, 
Pozas Guedes P. Tratamiento inmunomodulador de la alergia a los alimentos. En 
Ergon. Tratado de Alergología. Majadahonda (Madrid) 2015. 1111-1129. ISBN: 978-
84-16270-39-2. 
 
9.13.2.3.   Premios recibidos, comunicaciones y ponencias en Congresos Nacionales e 
Internacionales. 
 
9.13.2.3.1.   Premios recibidos 
1. Chiarella-Privette GM, Escudero C, Méndez-Brea P, Sánchez-García S, Rodríguez 
Del Río P, Ibáñez MD. Clinical and feeding behaviour assessment of egg oral 
immunotherapy treated children after 7 years of follow up Food allergy / Food 
allergy: management. Allergy. 2017;72(Suppl 103):533.  
Premio a la mejor comunicación. Thematic Poster Session. Pediatric Food Allergy.  
Congreso de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EACCI), 
Helsinki (Finlandia), 19 de junio de 2017. 



















9.13.2.3.2.   Comunicaciones 
 
1. Escudero C. Food challenges in patients with egg allergy: advantages of using 
dehydrated egg white in comparison with fresh egg white. Allergy. 2010;65 (Suppl 
92): 81. 
2. Escudero C. Pruebas de exposición en pacientes con alergia al huevo: Ventajas de la 
utilización de clara de huevo deshidratada en comparación con clara de huevo fresca 
cruda. J Investig Allergol Clin Immunol. 2010;20(Suppl 2):184. 
3. Escudero C. Inmunoterapia con clara de huevo deshidratada: estudio de efectividad 
y evolución randomizado. J Investig Allergol Clin Immunol. 2010;20(Suppl 2):118. 
4. Escudero C. Oral immunotherapy with dehydrated egg white: randomised study of 
efficacy, safety and follow-up. Allergy. 2011;66(Suppl 94: 320–481. 
5. Escudero C, Sánchez García S, Rodríguez del Río P, Ibáñez MD. Estado actual de la 
inmunoterapia oral con alimentos. Eficacia: desensibilización y Tolerancia. J Investig 
Allergol Clin Immunol.2011;21(Suppl 4):7. 
6. Escudero C, Sánchez-García S. Protocolo de inmunoterapia oral con huevo. J Investig 
Allergol Clin Immunol. 2011;21(Suppl 4):28. 
7. Escudero C, Sánchez Vega S, Ruiz García M, Sánchez García M, Rodríguez del Río 
P, Ibáñez Sandín MD. Inmunoterapia con clara de huevo deshidratada: Estudio de 
efectividad, seguridad y seguimiento a largo plazo. J Investig Allergol Clin Immunol. 
2011; 21(Suppl 4):140. 
8. Escudero C, Pastor Vargas C, Rodríguez del Río P, Sánchez García S, Pérez Rangel 
I, Ibáñez Sandín MD. Análisis de citoquinas Th2/Th1como marcadores de evolución 















9.13.2.3.3.   Ponencias 
 
1. XXIX Congreso de la SEAIC. Estado actual de la inmunoterapia oral con alimentos. 
Eficacia: desensibilización y Tolerancia. Barcelona. Noviembre 2011. 
2. XXXIII Reunión AlergoNorte. Alergia alimentaria, su tratamiento. De la evitación a 
la desensibilización e inmunoterapia. Tratamiento de la alergia al huevo. San 
Sebastián. Mayo 2013. 
3. XXX Congreso de la SEAIC. Estudio OmaBASE: inmunoterapia oral con alimentos 
y omalizumab. J Investig Allergol Clin Immunol 2016;26(Suppl 1):21. San Sebastián. 
Octubre de 2016. 
4. XXVI Reunión de la Sociedad de Alergología e Inmunología Clínica de Extremadura. 
Nuevas perspectivas en desensibilización a alimentos. Zafra (Badajoz). Marzo de 
2017. 
5. XLVI Reunión de la Sociedad de Alergología e Inmunología Clínica de Andalucía. 
Alergosur 2017. Inmunoterapia oral en alergia alimentaria. Actualización en 
inmunoterapia oral en alergia a proteínas de huevo. Úbeda (Jaén). Mayo de 2017.  
6. XXV Congreso Nacional de Alergia, Asma e Inmunología Pediátrica, y XXV 
Congreso Estatal de Pediatría de Baja California. Guías Españolas de Inmunoterapia 
con Alimentos. Tijuana, Playas de Rosarito Baja California (México). Julio de 2018. 
7. XXV Congreso Nacional de Alergia, Asma e Inmunología Pediátrica, y XXV 
Congreso Estatal de Pediatría de Baja California. Desensibilización con Huevo. 
Tijuana, Playas de Rosarito Baja California (México). Julio de 2018. 
8. XXXI Congreso Nacional de la SEAIC. Fármacos biológicos en la Inmunoterapia 
Oral con alimentos: la experiencia de Omalizumab. Valencia. Octubre de 2018. 
9. XLIII Congreso de la SEICAP. Inmunoterapia con alimentos ¿Qué queremos 
conseguir y cómo mantenerlo? ¿cuáles son las expectativas de futuro? Valencia. 
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